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Organische Verbindungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte PIperidine, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und die Verwendung der Verbindungen als Hellmlttel. insbesondere ais 
Renlnhemmer. 

Piperidinderivate zur Venwendung als Hellmlttel sind z.B. aus der WO97/09311 bekannt. 
Hinslchtlich insbesondere der Renlnhemmung bestelit jedoch weiterhin ein Bedarf an hoch 
potenten WIrkstoffen. l-llerbei steht die Verbesserung der phamiakokinetischen 
Eigenschaften im Vordergrund. DIese auf eine bessere BioverfQgbarkeit gerichteten 
Eigenschatten sind beispielswelse Absorption, metabollsche Stabllltat. Ldsllchkeit oder 
Lipopliilie. 

Ein Gegenstand der Erfindung sind daher substituierte PIperidine der allgemelnen Formein 
(I) und (II) 




worin 

(A) In Fomiel (I) Aryi oder Heterocyclyl ist. wenn R^ Tetrazolyl oder Imidazolyl, welche 
durch 1-3 Halogen, Hydroxy. Cyano, Trifluomiethyl, Ci^-Alkyl, Haio-Ci^-alkyl, 
Hydroxy-Ci^alkyl, Ci^-Alkoxy-Ci^alkyl, Cyano-Ci^-alkyl, Carboxy-C,^-alkyl, C,^- 
Alkanoyloxy-Ci^aikyl. Ci^Alkoxycarbonyloxy-Ci^-alkyl, Ci^-Alkoxycarbonyl, oder 
Ci^Alkoxygruppen. oder eIne Ci^Alkylendioxygruppe, und/oder durch einen Rest 
L1-T1-L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U substituiert sein kSnnen. darstellt; oder 

(B) R^ in Formel (I) Aryl oder Heterocyclyl ist, wenn X -0-CH-R"-CO-NR®- ist; oder 

(C) R^ in Fomfiel (I) Aryl oder Heterocyclyl ist. wenn Z ^k-NR^- ist. wobei Alk Ci^Alkylen 

beroichnet, und n 1 ist; oder 

(D) R' in Fomiel (I) Aryl oder Heterocyclyl ist, welches durch C,^AIkoxy-Ci^alkoxy-Ci^ 

alkyi, Cydopropyl-Ci^lkyl. Ci^Alkoxy-carbonyl. Ci^-Aikylcarbonylamino, Ci^- 
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Alkylcarbonylamino-Ci^-alkyl, Ci^-Alkylcarbonylamlno-Ci^-alkoxy, (N-Ci^Alkyl)-C 
alkylcarbonylamino-C^alkyl. (N-Ci^Alkyl)-C,^lkylcarbonylamino-Ci^-alkoxy. C«- 
CycloalkylcaitK3nylamino-Ci^-alkyl,C3^CycIoalkylcarbonylamino-Ci^ralkoxy, 
Alkoxy-C,^-alkyl. Hydroxy-Ci-e-alkyl. Hydroxy-Ci^-alkoxy-Ci^-alkyl. Hydroxy-C,^r 
alkoxy-Ci^alkoxy. Ci^Alkoxycarbonylamino-Ci^s-alkyi, Ci^-Alkoxycarbonylamino-Cn. 
6-alkoxy. Ci^Alkylaminocarbonylamino-C,^alkyl, C,^-Alkylamlnocarbonylamlno-Ci^- 
alkoxy. C,<-AIkylamlnocarbonyl-Ci^alkyl. Ci^-Alkylaminocarbonyl-C,<-alkoxy. Ci^- 
Alkylaminocarbonyl-Ci^j-alkoxy-Ci^ralkyl, Di-C,^alkylaminocarbonyl-Ci^alkyl. Di-C,. 
6-alkylaminocarbonyl-Ci^-alkoxy, Ci^Alkylcarbonyloxy-Ci^-alkyl. Ci^ 
Alkylcarbonyloxy-Ci^-alkoxy. Cyano-Ci^-alkyl, Cyano-Ci<-alkoxy, 2-Oxo- 
oxazolldinyl-Ci^-alkyl. 2-Oxo-oxazolldinyl-Ci^alkoxy. Ci^-Alkoxycarbonyl-Ci^lkyl, 
Ci^Alkoxycarbonyl-Ci^-alkoxy. Ci<-Alkylsulfonylamlno-Ci^-alkyl. Ci^- 
Alkylsulfonylamlno-Ci^ralkoxy. (N-Ci^Alkyl)-Ci^alkylsulfonylamlno-Ci^-alkyl. (N-Ci. 
6-AlkyI)-C,^-alkylsulfonylamino-Ci^alkoxy. Ci^-Alkylamino-Ct^-alkyl, 
Alkylamino-Ci^-alkoxy. Di-Ci^alkylamlno-Ci^-alkyl. Di-Ci^alkylamino-Cwalkoxy. 
C,^-Alkylsulfonyl-Ci^aIkyl. Ci^Alkylsulfonyl-Ci^alkoxy. Carboxy-d^-alkyl, 
Carboxy-Ci^-alkoxy, Carboxy-Ci^-alkoxy-Ci^-alkyl, Ci^Alkoxy-Ci^-alkyl-carbonyl, 
Acyl-C,^-alkoxy-Ci^-alkyl. (N-Ci^-Alkyl)-Ci^-alkoxy-carbonylamlno. (N-Hydroxy)-Ci^- 
alkylaminocarbonyl-Ci^-alkyl, (N-Hydroxy)-Ci^-alkylaminocarbonyl-Ci<-alko)Qr. (N- 
Hydroxy)-aminocarbonyl-Ci^-alkyl, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-Ci^-alkoxy, 
Alkoxy-amlnocarbonyl-Ci^alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-Ci^-alkoxy. (N-Ci^alkoxy)- 
C,^-alkylaminocarbonyl-Ci^-alkyl. (N-Ci^lkoxy)-C,^-aIkylamlnocarbonyl-Ci^- 
alkoxy, (N-Acyl)-Ci^-alkoxy-Ci^-alkylamino, Ci^rAlkoxy-Ci^j-alkyl-carbamoyl. (N-Ci^- 
Alkyl)-Ci^alkoxy-Ci^-alkyl-carbamoyl. Ci^Alkoxy-Ci^-alkyl-carbonyl. Ci^-Alkoxy-C,. 
8-alkyl-carbonylamino. (N-Ci^-alkyO-Cw-Alkoxy-Ci^alkyl-carbonylamino. 
Alkoxy-Ci4-alkyl-imidazol-2-yl. 1 -Ci^-Alkoxy-Ci^-alkyl-tetrazol-S-yl, S-Ci^Alkoxy-C,. 
B-alkyl-tetrazoH-yl. 2-Ci^Alkoxy-Ci^alkyl-4-oxo-imidazol-1-yl, Carbamoyl-Ci^lkyl, 
Carbamoyl-Ci^-alkoxy. Ct^-Alkyl-carbamoyl, Di-Ci^alkyi-carbamoyl, Ci^Alky!- 
sulfonyl, Ci^-Alkyl-amidinyl. Acetamldinyl-Ci^alkyl, 0-Methyloximyl-Ci^-alkyl oder 
O.N-Dimethylhydroxylamino-Ci^-alkyl substituiert 1st; oder 
(E) in Formel (I) Aryl oder Heterocyclyl 1st, welches durch I1,2,4]-Triazol-1-yl-alkyl. [1.2,4]- 
Triazol-1-yl-alkoxy, [1 .2,4]-Trlazol-4-yl-alkyl, [1.2.4]-Triazol-4-yl-alkoxy. I1.2.4]r 
Oxadiazol-5-yl-alkyl. [1,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkoxy, 3-Methyl-[1 ,2.4]-oxadiazok5-yI- 
alkyl, 3-Methyl-[1,2.4l-oxadiazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-[1,2.4]-oxadiazol-3-yl-alkyl. 5- 
MethyK1,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkoxy, Tetrazol-1-yl-alkyl, Tetrazol-1-yl-alkoxy. Tetrazol- 
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2-yl-alkyl. Tetrazol-2-yl-alkoxy, Tetrazol-S-yl-alkyI, Tetrazol-S-yl-alkoxy. 5-Methyl- 
tetrazol-1-yl-alkyl, 5-Methyl-tetrazoH-yl-alkoxy, Thla2ol-4-yl-alkyl. Thiazol-4-yl-aIkoxy. 
Oxa20l-4-yl-alkyl. Oxazol-4-yl-alkoxy. 2-Oxo-pyrrolidinyl-aIkyl. 2-Oxo-pyiTolidinyl- 
alkoxy. Imidazolyl-alkyl. Imldazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imlda2olyl-alkyl, 2-Methyl- 
imldazolyl-alkoxy. Dioxolanyl, Dioxanyl, Dithiolanyl, Dithianyl, Pyrrolidinyl. Piperidinyl. 
Piperazlnyl. Pyrrolyl. 4-Methylpiperazlnyl. Morphollnyl, Thiomorphollnyl. 2- 
Hydroxymethylpyrrolidlnyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3.4-Dlhydroxypyrrolidinyl, 3- 
Acetamldomethylpyrrolidinyl. 3-Ci^-Alkoxy-Ci4ralkyl-pyrrolldinyl. 4- 
Hydroxypiperidlnyl. 4-Oxopiperidinyl. 3.5-Dimethylmorpholinyl. 4.4- 
Dioxothlomorpholinyl, 4-Oxothlomorpholinyl, 2,6-Dimethylmorphollnyl, 2-Oxo- 
imldazolidinyl. 2-Oxo-oxazolldfnyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1 ,3]oxazinyl. 2-Oxo- 
tetrahydro-pyrimldlnyl substitulert Ist; oder 

(F) in Formel (I) Oxazolyl, Indolyl, Pyrrolyl. Pyrazolyl. Triazinyl. 2-Oxo-dihydro-benzo- 
[d][1.3]oxazinyl. 4-Oxo-dihydro-imldazolyl, 5-Oxo-4H-[1,2,4]triazinyl, 3-Oxo-4H- 
benzo[1 .4]thlazlnyl. Tetrahydro-qulnoxalinyl, 1 .1 .3-Trioxo-dihydro-2H-1lambda*6*- 
benzo[1.4]thiazlnyl, 1-Oxo-pyridyl, Dihydro-3H-benzo[1.4loxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro- 
benzote][1 .4]dlazepinyl, 2-Oxo-dihydro-benzo[e][1 ,4]dlazepinyl. 1 H-Pyrrollzinyl. 
Phthalazinyl, 1-Oxo-3H-isobenzofuranyl. 4-Oxo-3H-thtenol2,3-d]pyrimldlnyl. 3-Oxo- 
4H-benzo[1.4]oxazinyl, [1 .SJNaphthyrldyl. Dihydro-2H-benzo[1 .4]thlazinyl. 1.1-Dioxo- 
dihydro-2H-benzo[1 ,41thiazinyl, 2-Oxo-1 H-pyrido[2,3-bl[1 ,4]oxazlnyl, Dihydro-1 H- 
pyrido[2,3-b][1 ,4]oxazlnyl. 1H-Pyrrolo[2.3-b]pyridyl. Benzo[1 .3]dioxolyl, 
Benzooxazolyl, 2-Oxo-benzooxazolyl. 2-Oxo-1.3-dihydrolndolyl, 2.3-Dihydroindolyl. 
Indazolyl, Benzofuranyi, Dihydrobenzofuranyl. Tetrahydropyranyl. 2-Oxo-piperidinyl 
Oder 2-Oxo-azepanyl ist; oder 

(G) in Formel (H) Aryl oder Heterocyclyl ist; 

Phenyl. Naphthyl. Acenaplithyl, Cyclohexyl, Pyridyl. Pyrimidinyl. Pyrazinyl, Oxo-pyridlnyl. 
Diazinyl. Jriazolyl, Thienyl. Oxazolyl. Oxadiazolyl, Thiazolyl. Pyn-olyl, Furyl. Tetrazolyl oder 
Imidazolyl, welche Reste durch 1-3 Halogen. Hydroxy. Cyano. Trifluormethyl. Ci^-Alkyl. 
Halo-Ci^-alkyl, Hydroxy-Ci^-alkyl. C,^-Alkoxy-Ci^-alkyl. Cyano-Ci^-alkyl. Carboxy-C,^- 
alkyl. C^-Alkanoyloxy-Ci^-aikyl, Ci^-Alkoxycarbonyloxy-Ci^-alkyl, C,^-Aikoxycarbonyl. oder 
Ci^-Alkoxygruppen, oder eine Ci^-Alkylendioxygruppe, und/oder durcli einen Rest L1-T1- 
L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U substitulert sein kSnnen. darstellen; 

L1. L2. L3. L4 und L5 unabiiangig voneinander eine Bindung. Ci4,-Alkylen, Cz^-Alkenylen 
Oder Ca^-Alkinylen darstellen, oder abwesend sind; 
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T1, T2, T3 und T4 unabhdngig voneinander 

(a) eine Bindung darstellen, Oder abwesend sind, Oder eine der Gruppen 

(b) -CH(OH)- 

(c) -CH(OR^)- 

(d) -CH(NR^R')- 

(e) -CO- 

(f) -CR^R'- 

(g) -O- oder-NR*- 

(h) -S(0)o-r 
(O-SOzNR^- 

0) -NR^SOr 

(k) -CONR^- 

(I) -NR'CO- 

(m) -O-CO- 

(n)-eO-C)- 

(o) -O-CO-O- 

(p)-O-CO-NR'- 

(q)-N(R«)-CO-N(R®)- 

(r) -N(R^)-CO-0- 

(s) Pyrrolldlnylen, Piperidinylen oder PIperazlnylen 
darstetlen, 

wobei die von (b). (d). (e) und (g)-(s) ausgehenden Bindungen zu einem C-Atom der 
benachbarten Gruppe fQhren und dieses C-Atom gesatBgt ist. falls die Bindung von einem 
Heteroatom ausgeht, und wobei nicint mehr als zwei Gruppen (bHf), drel Gruppen (g)-(h) 
und eine Gruppe {i)-{s) anwesend sind; 
R^ Wasserstoff, Hydroxy. Ci^-AII<oxy oder Ci^-Allcenyloxy; 

R'' Wasserstoff, Ci^-Ali<yl, Ci^-Ali<enyl. Ci^-All<oxy. Hydroxy-C,^-alkyl, Ci^-Aikoxy-Ci^-alkyl, 
Benzyl, Oxo, oder eine Gruppe 
R'^-ZI-XI- darstellen. wobei R"^ 

(a) H- 

(b) d^-Alkyl- 

(c) Ci^-Aikenyl- 

(d) Hydroxy-Ci^-alkyl- 

(e) Polyhydroxy-Ci^alkyl- 
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(f) Ci<-Alkyl-0-Ci^-alkyl- 

(g) Aryl- 

(h) Heterocyclyl- 

(i) Arytalkyl- 

0) Heterocyclylalkyl- 
(k) Atyloxyalkyl- 
(I) Heterocyclyloxyalkyl- 
(m) (R*.R')N-(CH2)i^- 
(n) (R=.R«)N- 

(0) Ci^Alkyl-S(0)o.2- 
(p)Aryl-S(0)o.2- 

(q) Hetero(yclyl-S(0)o-2- 
(r) HO-SO3- bzw. deren Saize 
(s) H2N-C(NH)-NH- 
(t) NC- 

.darsteilt und die von (nHt) ausgehenden Bindungen zu einem C-Atom der benachbarten 
Gruppe fOhren und dieses C-Atom gesSttigt ist, fails die Bindung von einem i-ieteroatom 
ausgeiit; 

Z1 

(a) eine Bindung darstellt. abwesend ist. Oder eine der Gruppen 

(b) Ci^-Aikyien- 

(c) Ci^-Alkenylen- 

(d) -O-. -N(R")-. -S(0)o.2- 

(e) -CO- 
CO -O-CO- 
(g) -O-CO-O- 

(li) -0-CO-N(R")- 

(1) -N(R")-CO-0- . 
0)-CO-N(R")- 

(k) -N(R")-CO- 
(l)-N(R")-CO-N(R")- 
(m) -CH(OR°)- 
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darstellt und die von (d) und (f)-(m) ausgehenden BIndungen zu einem C-Atom der 
benachbarten Gruppe fQhren und dieses C-Atom gesSttigt ist, falls die Bindung von einem 
Heteroatom ausgeht; 

XI 

(a) eine Bindung darstellt, abwesend ist, oder eine der Gnjppen 

(b) -0. 

(c) .N(R^^). 

(d) -S(0 w 

(e) -(CH2)i.3- 
darstellt; 

Oder und R'^ zusammen eine Bindung darstellen; 

R® und R® WasserstofF, Ci^Alkyl, Ci^-Alkenyl, Aryl-Ci^-alkyi oder Acyl bedeuten, oder 
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen 
heterocyclischen Ring bedeuten, der ein zusatzliclies N-, O- oder S-Atom oder eine -SO- 
oder -SO2- Gruppe enthalten kann, wobei das zusStzliche N-Atom gegebenenfalls durch Ci. 
6-Alkyl-Reste substituiert sein kann; 

R^ und R® gemeinsam mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen 3-7-gliedrigen Ring 
darstellen, der ein oder zwei -O- oder -S- Atome oder -SO- oder -SO2- Gruppen enthalten 
kann; 

R® Wasserstoff, Ci-e-AlkyI, Ci^-Alkoxy-Ci^-alkyl, Acyl oder Arylalkyl; 
R^° CarboxyalkyI, AlkoxycarbonylalkyI, AlkyI oder Wasserstoff; 
R^^ Wasserstoff oder Ci^-Alkyl ist; 

U Wasserstoff, Ci^-alkyl. CycloalkyI, Cyano. gegebenenfalls substituiertes CycloalkyI, Aryl. 
Oder Heterocyclyl darstellt; 

Q Ethylen darstellt oder abwesend ist (Fomnel I) oder Ethylen oder Methylen darstellt (Formel 
II); 

X eine Bindung, Sauerstoff oder Schwefel. wobei die von einem Sauerstoff- oder 
Schwefelatom ausgehende Bindung zu einem gesSttlgten C-Atom der Gruppe Z oder zu R' 
fOhrt. Oder eine Gruppe >CH-R^\ >CHOR^ -0-C0-. >CO, >C=NOR^^ oder 
-O-CHR^^-CO-NR®- darstellt; 

W Sauerstoff oder Schwefel darstellt; 
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Z C,^-Alkylen. Ci^Alkenylen. Hydroxy-C,^-alkyliden. -0-. -S-. -O-Alk-. -S-Alk-, -Alk-O-, -Alk- 
S- Oder -AIk-NR«- 1st. wobel Alk C^AIkylen bezeichnet; und wobei 

(a) falls Z -O- oder-S- darstellt, X -CH-R"- ist und entweder einen Substituenten L1-T1- 
L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U enthalt Oder R* ein wie oben definlerter. von Wasserstoff 
verschiedener Substltuent ist; 

(b) falls Z -0-Alk- oder -S-Alk- darstellt. X -CH-R"- ist; und 

(c) falls X eine Bindung darstellt. Z Ci^-Alkenyien. -Alk-O- oder-Alk-S- darstellt. 
n 1 ist Oder, wenn X -O-CO- ist. 0 oder 1 ist; 

m 0 Oder 1 ist; 

und pharmazeutisch anwendbare Saize davon. 



Beispiele fQr Ci^-Alkyl- und Alkoxyreste sind Methyl, Ethyl. n-Propyl, Isopropyl. n-Butyl. 
Isobutyl. sec-Butyl, tert.-Butyl. Pentyl. Hexyl bzw. Methoxy, Ethoxy. Propoxy. Isopropoxy, 
Butoxy, Isobutoxy. sec.-Butoxy and tert.-Butoxy. Ci^-Alkylendioxyreste sind vorzugsweise 
Methylendioxy, Aethylendioxy und Propylendioxy. Beispiele von C,^-Alkanoylresten sind 
Acetyl. Propionyl und Butyryl. CycloalkyI bedeutet einen gesattigten, cyclischen 
Kohlenwasserstoffreste mit 3-6 Kohlenstoffatomen. d.h. Cyclopropyl, Cyclobutyl. Cyclopentyl 
und Cyclohexyl. d^-Alkylenreste sind z.B. Methylen. Ethylen. Propylen. 2-Methyl-propylen. 
Tetra-. Penta- und Hexamethylen; Ca^-Aikenylenreste sind z.B. Vinylen und Propenylen; Cz- 
8-Alkinylenreste Ist z.B. Ethinylen; Acylreste sind Alkanoylreste. vorzugsweise C,^- 
Alkanoylreste. oder Aroylreste. wie Benzoyl. Aryl bezeichnet ein- oder mehrkernige 
aromatische Rests, die ein- oder mehrfach substituiert sein kSnnen. wie beispielsweise 
Phenyl, substltulertes Phenyl. Naphthyl. substituiertes Naphthyl. Tetrahydronaphthyl oder 
substituiertes Tetrahydronaphthyl. Beispiele fQr Substituenten an solchen Arylresten sind Ci. 
6-Alkyl. Trifluonnethyl. Nitro. Amino. Ci.6-Alkenyl. Ci^-Alkoxy, Ci.€-Alkylcarbonyloxy, Hydroxy. 
Halogen, Cyano. Carbamoyl. Carboxy und Ci^-Alkylendioxy. sowie gegebenenfalls durch 
Halogen, Ci^-Alkyl, Ce-Alkoxy oder Dihydroxy-CiJe-alkylaminocarbonyl substituiertes 
Phenyl, Phenoxy. Phenylthio. Phenyl-C,^-alkyl oder Phenyl-Ci.6-alkoxy. Weitere Beispiele 
von Substituenten an Aryl- oder Heterocyclylresten sind Ci^-Alkoxycarbonylphenyl. Hydroxy- 
Ci.6-alkylphenyl. Benzyloxy, Pyridylcarbonylamino-Ce-alkyl. Ci^-Alkenyloxy. Ce-Alkoxy-C,. 
6-alkoxy. Ci.6-Alkoxy-Ci.6-alkoxy-Ci.6-alkyl. Methoxybenyloxy. Hydroxybenzyloxy. 
Phenaethyloxy, Methylendioxybenzyloxy, Dioxolanyl-Ci.6-alkoxy. Cyclopropyl-C,^-alkyl, 
Cyclopropyl-Ci^-alkoxy. Hydroxy-Ci^alkoxy, Carbamoyloxy-G,.6-alkoxy, Pyridyl- 
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carbamoyloxy-Ci^-alkoxy, Benzoyloxy-Ci^-alkoxy, Ci^-Alkoxy-carbonyl, C,^- 
Alkylcarbonylamino, Ci^-Alkylcarbonylamino-Ci^-alkyl, Ci-e-Alkylcarbonylamino-Ci^-alkoxy, 
(N-Ci^-Alkyl)-Ci^-alkylcarbonylamino-Ci^-alkyl, (N-Ci^-Alkyl)-Ci^-alkylcarbonylamino-Ci^- 
alkoxy, C«-Cycloalkylcarbonylamlno-Ci^-alkyl, Cs^-Cycloalkylcarbonylamino-Ci-e-alkoxy, Ci. 
6-Alkoxy-Ci^-alkyl, Hydroxy-Ci^-alkyl, Hydroxy-Ci^alkoxy-Ci^-alkyl. Hydroxy-Ci^-alkoxy-Ci. 
6-alkoxy, Ci^-Alkoxycarbonylamino-Ci-e-alkyl, Ci^-Alkoxycarbonylamino-Ci^-alkoxy, Ci-e- 
Alkylaminocarbonylamino-Ci^-alkyl, Ci-s-Alkylaminocarbonylamlno-Ci^-alkoxy, Ci^- 
Alkylaminocarbonyl-Ci^-alkyl, Ci^-Alkylaminocarbonyl-Ci^-alkoxy, Ci^-Alkylamlnocarbonyl- 
Ci^-alkoxy-Ci^-alkyl, Di-Ci^-alkylaminocarbonyl-Ci^-alkyl, Di-Ci^-alkylaminocarbonyl-Ci^- 
alkoxy, Ci^-Alkylcarbonyloxy-Ci-e-alkyl, Ci-e-Alkylcarbonyloxy-Ci^-alkoxy, Cyano-Ci^-alkyl, 
Cyano-Ci^-alkoxy, 2-Oxo-oxazolldinyl-Ci^-alkyl, 2-Oxo-oxazolidinyl-Ci^-alkoxy, Ci-e- 
Alkoxycarbonyl-Ci^alkyl, Ci^-Alkoxycarbonyl-Ci^-alkoxy, Ct-6-Alkylsulfonylamino-Ci.6-alkyl, 
Ci^-Alkylsulfonylamino-Ci-6-alkoxy, (N-Ci^-Alkyl)-Ci^alkylsulfonylamino-Ci^-alkyl, (N-Ci^- 
Alkyl)-Ci^-alkylsulfonylaminoCi-a-alkoxy, Ci-e-Alkylamlno-Ci^-alkyl, Ci-6-Alkylamino-Ci-e- 
alkoxy, Di-Ci-6-alkylamino-Ci^-alkyl, Di-Ci^-alkylamino-Ci-6-alkoxy, Ci^-Alkylsulfonyl-Ci-6- 
alkyl, Ci-6-Alkylsulfonyl-Ci^-alkoxy, Carboxy-Ci^-alkyl, Carboxy-Ci^-alkoxy. Carboxy-Ci^- 
alkoxy-Ci^-alkyl, Ci^-Alkoxy-Ci^-alkyl-carbonyl, Acyl-Ci^-alkoxy-Ci-e-alkyl, (N-Ci-6-Alkyl)-Ci. 
B-alkoxy-carbonylamino, (N-Hydroxy)-Ci-6-alkylamlnocarbonyl-Ci.6-alkyl, (N-Hydroxy)-Ci^- 
alkyIamlnocarbonyl-Ci-6-alkoxy , (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-Ci^-alkyl . (N-Hydroxy)- 
amlnocarbonyl-Ci^-alkoxy, Ci^-Alkoxy-aminocarbonyl-Ci^alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-Ci. 
6-alkoxy, (N-Ci^-alkoxy)-Ci^-alkylaminocarbonyl-Ci^-alkyl, (N-Ci^-alkoxy)-Ci-6- 
alkylaminocarbonyl-Ci^-alkoxy, (N-Acyl)-Ci-6-alkoxy-Ci^-alkylamino, Ci^-Alkoxy-Ci-e-alkyl- 
carbamoyl, (N-Ci^-Alkyl)-Ci^alkoxy-Ci^-alkyl-carbamoyl, Ci^-Alkoxy-Ci^-aIkyl-carbonyl, Ci 
e-Alkoxy-Ci^-alkyl-carbonylamino, (N-Ci^-alkyl)-Ci^-Alkoxy-Ci-6-alkyl-carbonylamino, 1 -Ci^ 
Alkoxy-Ci^-alkyl-imidazol-2-yl, 1 -Ci^-Alkoxy-Ci-6-alkyi-tetrazoI-5-yl, S-Ci^Alkoxy-Ci^-alkyl- 
tetrazol-1-yl, 2-Ci^-Alkoxy-Ci^-alkyl-4-oxo-imidazol-1-yl, Carbamoyl-Ci^-alkyl, Carbamoyl- 
Ci-6-alkoxy, Ci^-Alkyl-carbamoyl, Dl-Ci^-alkyl-carbamoyl. Ci^-Alkyl-sulfonyl, Ci-e-Alkyl- 
amidinyl, Acetamldinyl-Ci^-alkyl, 0-Methyloximyl-Ci^-alkyl, O.N-DimethylhydroxylaminoCi. 
6-aIkyl; sowie gegebenenfalls durch Halogen, Ci^-Alkyl, Ci^Alkoxy Oder Dihydroxy-Ci^- 
alkylaminocarbonyl substituiertes Pyrldyl, Pyridyloxy, Pyridylthio, Pyridylamino, Pyridyl-Ci^- 
alkyi, Pyridyl-Ci-6-alkoxy, Pyrimidinyl. Pyrimidlnyloxy, Pyrimldinyithio, Pyrlmidinylamino, 
Pyrimldlnyl-Ci^-alkyl. Pyrlmidlnyl-Ci^-alkoxy, Thienyl, Thienyl-Ct^-alkyl, Thlenyl-Ci^-alkoxy, 
Furyl, Furyl-Ci^-alkyl, Furyl-Ci^-alkoxy. 
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Der Ausdruck Heterocyclyl bezeichnet mono- Oder bicyclische. gesattlgte und ungesattigte 
heterocycllsche Reste mit 1 bis 4 Stickstoff- und/oder 1 Oder 2 Schwefel- oder 
Sauerstoffatomen. die ein- oder mehrfach. insbesondere durch (im Falle ungesattigter 
Heterocyclvlreste) Alkyl. Hydroxy. Alkoxy. Nitro oder Halogen oder durch Substituenten. wie 
oben fOr Arylreste definlert. substituiert sein kSnnen oder (im Falle gesattlgter 
Heterocyclreste) durch Alkyl oder Alkoxy substituiert sein k6nnen. Beispiele fOr Heterocyclyl- 
Reste sind Pyrldyl. Thienyl. Pyrazinyl. Triazolyl. Imidazolyl. Benzthiazolyl. Furyl. Pyrimidinyl. 
Morpholinyl. Chinazolinyl. Chinolyl. Chinoxalinyl. Isochinolyl. Benzo[b]thienyl, 
Isobenzofuranyl. Benzimldazolyl. 2.0xo-benzimidazolyl, Oxazolyl. Thiazolyi. Indolyl. Pyrrolyl. 
2-Oxo-dihydro-benzo-[d][1.3]oxazinyl, 4-Oxo-dihydro-imidazolyl. 5.0xo-4H.[1.2.4]triazinyl. 3- 
Oxo-4H-benzo[1.4]thia2lnyl.Tetrahydro-quinoxalinyl. 1.1.3-Trioxo-dihydro-2H-1lambda*6*- 
benzo[1.4]thiazinyl. 1-Oxo-pyridyl. Dihydro-3H-benzo[1 ,4]oxazinyI. 2-Oxo-tetrahydro- 
benzo[e][1.4]diazeplnyl. 2-Oxo-dihydro-benzo[e][1.4]diazepinyl. 1 H-Pyrrolizinyl. Phthalazinyl. 

1- Oxo-3H-isobenzofuranyl. 4-Oxo-3H-thieno[2.3-d]pyrimidinyl. 3-Oxo-4H-benzo[1 .4]oxazinyl. 
[1.5lNaphthyridyl. Dlhydro-2H-benzo[1.4]thiazinyl; 1.1-Dioxo-dihydro-2H-benzo[1,4]thiazinyl. 

2- Oxo-l H-pyrido[2.3-b]I1 ,4]oxazinyl. Dihydro-1 H-pyrido[2.3-b][1 .4]oxazinyl. 1 H-Pyrrolo[2.3- ' 
blpyridyl. Benzo[1,3]dioxolyl, Benzooxazolyl. 2-Oxo-benzooxazolyl. 2-Oxo-1 .3-dihydroindolyl. 
2,3-Dihydroindolyl. Indazolyl oder Benzofuranyl. Beispiele substituierter Heterocyclreste sind' 
Nitrobenzthlazolyl. Phenyl-tetrazolyl. Phenyl^xadiazolyl. Phenyl-piperidinyl. Phenyl- 
piperazlnyl. Phenyl-pyrrolidinyl. Thienyl-oxadiazolyl. Furanyl-oxadiazolyl. Benzyl-oxadiazolyl 
Oder Phenyl-oxazolyi. Beispiele gesSttigter Heterocyclyl-Reste sind Dioxolanyl. Dioxanyl, 
Dithiolanyl. Dithianyl. Pyrrolidinyl. Plperidinyi, Piperazinyl. 4-Methylpiperazinyl. Morpholinyl. 
Thiomorpholinyl. 2-Hydroxymethylpyrrolldinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl. 3.4- 
Dihydroxypyrrolldinyl. 4-Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl. 3.5-Dimethylmorpholinyl. 4.4- 
DIoxothiomorphollnyl, 4^xothiomorphollnyl. 2.6-Dimethylmorpholinyl. Tetrahydropyranyl. 2- 
Oxo-imidazolidlnyl. 2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxo-piperidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl. 2-Oxo- 
[1,3]oxazinyl, 2-Oxo-azepanyl. 2-Oxo-tetrahydro.pyrlmidinyl und dergleichen. 

im Falle von R\ R'*^ und R« konnen die Aryl. AroyI- und Heterocyclylreste zusatzllch noch 
durch Heterocyclylalkyl. Heterocyclylalkoxy. HeterocyclylalkoxyalkyI oder Heterocyclyl wie 
beispielsweise Piperidinoalkyl. Piperidinoalkoxy. Piperidinoalkoxyalkyl. Morpholinoalkyl. 
Morpholinoalkoxy, Morpholinoalkoxyalkyl. Piperazinoalkyl. Piperazinoalkoxy, 
Piperazinoalkoxyalkyl. [1.2.4]-Triazol-1-yl-alkyl, [1.2.4]-Triazo|.1-yl-alkoxy, [1 ,2.4]-Triazol-4. 
yl-alkyl. [1.2.4].Triazol-4-yl-alkoxy. [1 .2.4]-Oxadiazo|.5-yl-alkyl. [1 .2.4]-Oxadiazol-5-yi-alkoxy. 

3- Methyl-[1 .2.4]-oxadiazol-5-yl-alkyl, 3.Methyl-[1 .2.4]-oxadiazol-5-yl-alkoxy. 5-iy/1ethyl-[1 .2.4]- 
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oxadiazol-3-yl-alkyl, 5-MethyK1,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkoxy. TetrazoM-yl-alkyl, Tetrazol-1-yl- 
alkoxy. Tetrazol-2-yl-alkyl, Tetrazol-2-yl-alkoxy, Tetrazol-5-yl-alkyl, Tetrazol-5-yl-alkoxy, 5- 
Methyl-tetrazoH-yl-alkyl. 5-Methyl-tetrazoM-yl-alkoxy, Thiazol-4-yl-alkyl, Thiazol-4-yl-alkoxy, 
Oxazol-4-yl-alkyl, Oxazol-4-yl-alkoxy, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkoxy, 
Imidazolyl-alkyI, Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imldazolyl-alkyl, 2-Methyl-imidazolyl-alkoxy Oder 
N-Methylpiperazinoalkyl. N-Methylpiperazinoalkoxy, N-Methylpiperazinoalkoxyaikyl. sowie 
AlkylaminoalkyI, Alkylaminoalkoxy, AlkylaminoalkoxyalkyI, Mono- und Polyhydroxy-alkyl. - 
alkoxy, -alkoxyalkyi und -alkoxyalkoxy, Carbamoylalkyloxy, Ci^-Alkoxy, Amino-Ci^-alkoxy, 
Hydroxy-Ci^-alkoxy, Dioxolanyl, Dioxanyl, Dithlolanyl, Dithianyl, Pynrolldinyl, Piperidinyl, 
Piperazinyl, Pynrolyl, 4-Methylpiperazinyl, Morphollnyl, Thiomorpholinyl, 2- 
Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3-Hydroxypynrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidlnyl, 3- 
Acetamidomethylpynrolidinyl, 3-Ci^-Alkoxy-Ci^-alkyl-pyrrolldinyl, 4-Hydroxypiperidinyl, 4- 
Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylnnorphollnyl, 4,4-Dioxothiomorphollnyl, 4-Oxothiomorphoiinyl, 
2,6-Dimethylmorpholinyl. 2-Oxo-innidazolidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxo-pyn'olidinyl, 2-Oxo- 
[1 ,3]oxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro-pyrimidlnyl und dergleichen oder durch den Rest-O- 
CH2CH(OH)CH2NRx substituiert sein, wobei NRx einen mono- oder di-Ci^-Alkyl-amlno-, 
Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder N-Methylpiperazinorest darstellt. 

Beispiele fQr durch NR^R® dargestellte 5- und 6-gliedrige heterocyclische Ringe sind 
Pyrrolidinyl. Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 2- 
Hydroxymethylpyrrolidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 4- 
Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4,4-Dioxothiomorpholinyl, 4- 
Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl. 2-Oxo-imidazolidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2- 
Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1,3]oxazinyl. 2-Oxo-tetrahydro-pyrimidinyl und dergleichen. 
Beispiele fQr durch CR^R® dargestellte 3-7-glledrige Ringe sind Cycropentyi, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl, 1,3-DioxolanyI, 1,3-Dioxanyl, 1 .3-Dithiolanyl und 1 ,3-Dithianyl. 

Der Ausdruck Polyhydroxy-alkyI bezeichnet Ci-Cr-Alkylreste. die mit 2-6 Hydroxy-Gruppen 
substituiert sein konnen, wie z.B. Glyceryl, Arabityl, Sorbityl usw. 

Die Verbindungen der Forme! (I) oder Formel (II) besitzen mindestens zwei asymmetrische 
KohlenstofFatome und konnen deshalb in Form von optisch reinen Diastereomeren, 
Diastereomerengemischen, diastereomeren Racematen, Gemischen von diastereomeren 
Racematen oder als Mesoverbindungen vorliegen. Die Erfindung umfasst alle diese Formen. 
Diastereomerengemlsche, diastereomere Racemate oder Gemische von diastereomeren 
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Racematen kdnnen nach Oblichen Methoden aufgetrennt werden, z.B. durch 
Saulenchromatographie, DQnnschlchtchromatographie. HPLC und dergleichen. 

Der Ausdruck .pharmazeutlsch verwendbare Seize" umfasst Saize mit anorganischen oder 
organischen SSuren, wie SalzsSure. Bromwasserstoffeaure. SalpetersSure, SchwefelsSure, 
PhosphorsSure, Zltronensaure. AmelsensSure, MaleinsSure, Essigsaure, BernsteinsSure. 
Weinsaure. MethansulfonsSure, p-Toluolsulfonsaure und dergleichen. 



Bevorzugte erfindungsgemasse Verbindungen sind solche der allgemeinen Formein (lA) 
Oder (IIA) 





lA 



IIA 



worin R\ R^ R*. Q, w, X und 2. n und m die fQr die Verbindungen der Formein (I) bzw. 
(II) oben angegebene Bedeutung haben. 



Eine weitere. bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formal (I) oder (II), bzw. besonders 
bevorzugt der Forniel (lA) oder (IIA). sind Verbindungen worin 

R^ die Bedeutung wie fOr (A). (B), (C). (D), (E). (F) oder (G). besonders bevoizugt wie fQr (B). 
(D), (E) Oder (F), angegeben hat; 

R^ Phenyl. Cyclohexyl. Tetrazolyl, durch Halogen. Hydroxy, Cyano. Trifluomfiethyl. Ci.6-AIkyl. 
Halo-Ci^lkyl, Hydroxy-C,^-alkyl, Ci.6-Alkoxy-Ci^alkyl, Cyano-C^-alkyl, Carboxy-Ci^- 
alkyl, Ci^Alkanoyloxy-C^alkyl. Ci^-Alkoxycarbonyloxy-C,^lkyl, Ci^-Alkoxycarbonyl, Ci.6- 
Alkoxy, Ci^e-Alkylendioxy. oder durch einen Rest L1-T1-L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U 
substltuiertes Phenyl, Cyclohexyl oder Tetrazolyl; oder Naphthyl oder Acenaphthyl; 

L1 , L2, L3. L4 und L5 unabhSngig voneinander eine Bindung, Ci.8-Alkylen, Cg^a-Alkenylen 
Oder C2-8-Alkinylen darstellen, oder abwesend sind; 

T1 , T2, T3 und T4 unabhangig voneinander 

(a) eine Bindung darstellen. oder abwesend sind. oder eine der Gruppen 

(b) -CH(OH). 
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(c) -CH(OR«). 

(d) -CH(NR'RV 

(e) -CO- 
CO -CR^R*- 

(g) -0-oder-NR«- 

(h) -S(OW 
(l)-S02NR*- 
G)-NR«S02- 
(k)-CONR®- 
(l)-NR*CO- 
(m) -O-CO- 
(n) -CO-0- 
(o)-O-CO-O- 
(pj -O-CO-NR*- 
(q)-N(R')-CO-N(R^)- 
(r)-N(R')-CO-0- 

(s) Pyrrolldlnylen, Piperidlnylen Oder Piperazlnylen 
darsteilen, 

wobei die von (b). (d), (e) und (g)-(s) ausgehenden BIndungen zu einem G-Atom der 
benachbarten Gruppe fQhren und dieses C-Atom gesattigt ist, falls die BIndung von einem 
Heteroatom ausgeht, und wobel nicht mehr als zwei Gruppen (b)-(f), drei Gmppen (g)-(h) 
und eine Gmppe (i)-(s) anwesend sind; 

R^ Wasserstoff, Hydroxy, Ci^-Alkoxy Oder Ci^-Alkenyloxy; 

R" Wasserstoff, Ci^-Alkyl, Ci^Alkenyl. Ci^Alkoxy, Hydroxy-Ci^-alkyl, Ci^-Alkoxy-Cm-alkyl 
Oder Benzyl ist; 

R' und R* Wasserstoff, Ci^Alkyl oder Ac^, Oder gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie 
gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen heterocq^clischen Ring, der ein zusatzliches N-, O- 
oder S-Atom enthalten kann; 

R'^ und R® gemeinsam mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, eInen 3-7-gliedrlgen Ring 
darsteilen, der ein Oder zwei -O- oder-S- Atome enthalten kann; 

R' Wasserstoff. Ci^-Alkyl. Acyl oder ArylalkyI ist; 

U Wasserstoff, Ci^-aikyl, Cydoalkyl, Cyano, Aryl oder Heterocyclyl; 

Q Ethylen oder abwesend Ist (Formel (I)) und Ethylen oder Methylen ist (Fomiel (II)); 
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X Sauerstoff. Schwefel oder eine Gruppe -CH2-. -CHOR^-. -0-C0-. -CO- Oder -O-CH-R" 
CO-NR8. 1st: 

W Sauerstoff Oder Schwefel darstellen kann, wenn R^ Wasseretoff ist; 

Z Ci^-Alkylen Oder -Alk-O- ; 

n 1 ist Oder, wenn X -O-CO- ist, 0 oder 1 ist: 

m 0 Oder 1 ist; 

und phamnazeutlscli anwendbare Saize davon. 

Weiterhin sind Verblndungen der Formein (I). (lA), (II) und (IIA) bevorzugt, in denen W 
abwesend ist (m 0 ist). und solche. in denen Q abwesend ist. X ist vorzugsweise Sauerstoff. 
Schwefel. -CH-R^^CO-NR^- oder -CO-; Z ist vorzugsweise Methylen oder -Alk-O-. 
Bevorzugte Reste R^ sind Phenyl, durch C,^-Alkyl. Ct^Alkoxy. Halogen. Hydroxy. Hydroxy- 
C,^-alkoxy. Ci^-Alkoxy-C^-alkoxy. Ci^-Alkylsulfinyl, Carbamoyl. Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy. Carboxy. Ci^-Alkoxy-carbonyl, Cim-Alkoxy-Ci^j.alkoxy-Ci^alkyl. C,^- 
Alkyicarbonylamino. Ci^-Alkylcarbonylamino-C^-alkyl. C,^-Alkylcarbonylamino-C,^-alkoxy. 
(N-C,^-Alkyl)-Ci.6-alkylcarbonylamino-C,^-alkyl, {N-Ci^-Alkyl)-Ci^alkylcarbonylamino-C,^- 
alkoxy, Ca^e-Cycioalkylcarbonylamino-Ci^-aikyl. C«-Cycloalkylcarbonylamlno-Ci^alkoxy. Ci 
6-Alkoxy-C,^-alkyl. Hydroxy-Ci.6-alkyl, Hydroxy-C,^-aIkoxy-Ci^alkyl, Hydroxy.Ci^alkoxy-Ci, 
6-alkoxy, C,^-Alkoxycarbonylamino-Ci^alkyl. C,^-Alkoxycarbonylamlno-C,^-alkoxy. Ci^r 
Alkylaminocarbonylamino-Ci^-alkyl. Ci^-Alkylaminocarbonylamino-Ci^-alkoxy. C«- 
Alkylaminocarbonyl-Ci^-alkyl. Ci^-Alkylaminocarbonyl-Ci^-alkoxy, C^rAlkylaminocarbonyl- 
C,^-alkoxy-Ci^-alkyl. Di-C,^-alkylamlnocarbonyl-C,^-alkyl, Di-C,^-alkylaminocarbonyl-Ci^ 
alkoxy. Ci^-Alkylcarbonyloxy-Ci^-alkyl. Ci^-Alkylcarbonyloxy-C,^-alkoxy. Cyano-C,^alkyl. 
Cyano-Ci^-a!koxy, 2-Oxo-oxazoIidinyl-Ci^-alkyl. 2-Oxo-oxazolidinyl-Ci^-alkoxy, Ci^- 
Alkoxycarbonyl-Ci^-alkyl. C,.e-Alkoxycarbonyl-Ci^-alkoxy. C,^AIkylsulfonylamino-C,^-alkyl. 
Ci^-Alkylsulfonylamino-Ci^-alkoxy. (N-Ci^-Alkyl)-Ci^-alkylsulfonylamino-Ci^-alkyl. (N-Ci^. 
Alkyl).C,^-alkylsulfonylamino-C,^-alkoxy, Ci^-Alkylamino-Ci^-alkyl. Ci.6-Alkylamino-Ci^ 
alkoxy. Di-C,^-alkylamino-Ci^-a!kyl. Di-C,^-alky!amino-Ci^-alkoxy, C,^-Alkylsulfonyl-Ci^ 
alkyl. Ci-6-Alkylsulfonyl-Ci.a-aikoxy. Carboxy-Ci^-alkyl. Carboxy-Ci^-alkoxy. Carboxy-Ci^- 
alkoxy-Ci^-alkyl. Ci.6-Alkoxy-Ci^-alkyi-carbonyl, Acy|.C,.6-alkoxy-Ci^-alkyl. (N-Ci^-Alkyl)-C,. 
6-alkoxy-carbonylamino. (N-Hydroxy)-Ci.6-alkylaminocarbonyl-C,^-alkyl. (N-Hydroxy)-Ci 
alkylaminocarbonyl-Ci^-aikoxy, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-Ci^aIkyl, (N-Hydroxy)- 
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aminocarbonyl-Ci^ralkoxy, Ci^Alkoxy-aminocarbonyl-Ci^-alkyl, 6-Alkoxy-aminocarbonyl-Ci. 
6-alkoxy, (N-C,^alkoxy)-Ci4-alkylaminocarbonyl-Ci^-alkyl, (N-C,^-alkoxy)-Ci^- 
alkylaminocarbonyl-Ct^-alkoxy,'(N-Acyl)-Ci^-alkoxy-Ci^-alkylamino. Ci^-Alkoxy-Ci^-alkyl- 
carbamoyl. (N-Ci^Alkyl)-Ci^-alkoxy-C,^-alkyl-carbamoyl. Ci^-Alkoxy-Ci^-alkyl-carbonyl, Ci. 
6-Alkoxy-Ci^-alkyl-carbonylamino. (N-Ci^-alkyl)-Ci^-Alkoxy-C,^-alkyl-carbonylamino. 1 -Ci^- 
Alkoxy-Ci^-alkyl-imidazol-2-yl. 1 -C,^AIkoxy-Ci^-alkyl-tetra20l-5-yl, 5-Ci^-Alkoxy-Ci^-aIkyl- 
tetrazoH-yl, 2-Ci^Alkoxy-Ci^-alkyl-4-oxo-imidazol-1-yl, Carbamoyl-Ci^-alkyl. Carbamoyl- 
Ci^-alkoxy. Ci^-Alkyl-carbamoyl, Di-Ci^-alkyl-carbamoyl, C,^-Alkyl-sulfonyl, PiperidinoalkyI, 
Piperidinoalkoxy, Piperidinoalkoxyalkyl. Morphollnoalkyl. Morpholinoalkoxy. 
Morpholinoalkoxyalkyl. PIperazlnoalkyI, Piperaztnoalkoxy. Piperazlnoalkoxyalkyi, [1.2.4]- 
Triazol-1-yl-alkyl, [1.2,4]-Triazol-1-yl-alkoxy. [1 ,2,4]-Triazol-4-yl-alkyl. [1 .2.4]-Triazol-4-yl- 
alkoxy. [1.2.4]-Oxadiazol-5-yl-alkyl, [1 .2,4]-Oxadiazol-6-yl-alkoxy. 3-Methyl-[1,2.4]-oxadiazol- 
5-yl-alkyl, 3-Methyl-[1.2,4]-oxadlazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-[1.2.4l-oxadlazol-3-yl-alkyl, 5- 
Methyl-[1.2.4l-oxadjazol-3-yl-alkoxy. TetrazoI-1-yl-alkyl, Tetrazol-1-yl-alkoxy, Tetra2ol-2-yl- 
alkyl. Tetrazol-2-yl-alkoxy, Tetrazol-5-yl-alkyl, Tetrazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-tetrazol-1-yl- 
alkyl. 5-Methyl-tetrazol-1-yl-alkoxy, Thiazol-4-yl-alkyl. Thlazol-4-yl-alkoxy. Oxazol-4-yl-alkyl. 
Oxazol-4-yl-alkoxy, 2-Oxo-pyrroIidinyl-alkyl. 2-Oxo-pyrrolidinyI-alkoxy. Imidazolyl-alkyI, 
Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imidazolyl-alkyJ, 2-Methyl-imidazolyl-alkoxy, N- 
Methylplperazlnoalkyl, N-Methylpiperazlnoalkoxy, N-MethylpiperazinoalkoxyalkyI , 
Pyrrolidlnyl. Piperidinyl, Piperazinyl. Pyrrolyl, 4-MethylpiperazinyI. Morpholinyl, 
Thiomorphollnyl. 2-Hydroxymethylpyrroiidinyl, 3-Hydroxypyrrolidinyl, 3,4- 
Dihydroxypyrrolidlnyl. 3-AcetamidomethyIpyrrolldinyl. 3-Ci^-AIkoxy-Ci^-alkyl-pyrrolidlnyl. 4- 
Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-DlmethylmorpholinyI. 4.4-DioxothIomorpholinyl. 4- 
Oxothiomorpholinyl, 2.6-Dimethylmorphollnyl, 2-Oxo-lmida2olldinyl, 2-Oxo-oxazolidlnyI, 2- 
Oxo-pyrrolidinyl. 2-Oxo-[1 ,3]oxazinyl oder 2-Oxo-tetrahydro-pyrimldinyl substituiertes Phenyl. 

Weitere bevorzugte Reste sind Naphthyl, durch Hydroxy. Oxo, Halogen. Carbamoyl. 
Carboxy, Ct^-Alkoxy. Hydroxy-Ci^e-alkoxy. Ci^e-Alkoxy-Ci^e-alkoxy, Di-Ci^-Alkylamino. 2.3- 
Dihydroxypropoxy. 2,3-Dlhydroxypropoxy-Ci.6-alkoxy, 2.3-Dimethoxypropoxy. 
Methoxybenzyloxy, Hydroxybenzyloxy. Phenathyloxy. Methylendioxybenzyloxy, Dioxolanyl- 
Ci^a-alkoxy. Cyclopropyl-Ci^-alkoxy. Hydroxy-Ci.6-alkoxy, Pyridyl-carbamoyloxy-Ci^-alkoxy, 
3-Morphoiino-2-hydroxypropoxy. Benzyloxy-Ci^e-alkoxy. PIcolyloxy. Ci^-Alkoxy-carbonyl. Ci. 
e-Alkoxy-Ci.6-alkoxy-Ci.6-alkyl, Ci^-Alkylcarbonylamino. Ci^-Alkylcarbonylamino-Ci.6-alkyl. 
Ci.6-Alkylcarbonylamlno-Ci^-alkoxy. (N-Ci^-Aikyl)-Ci.6-alkylcarbonylamino-Ci.6ralkyl, (N-Ci^- 
Alkyl)-Ct.6-alkylcarbonylamino-Ci^-alkoxy, CWCycloalkylcarbonylamino-Ci^alkyl, Cm- 
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Cycloalkylcarbonylamino-C,^-alkoxy. C,^-Alkoxy-C,^-alkyl. Hydroxy-C^-alkyl. Hydroxy-Ci^- 
alkoxy-C,.6-alkyl. Hydroxy-Ci^-alkoxy-C,^-alkoxy. C,^-Alkoxycarbonylamino-C,^.alkyl. C,^- 
Alkoxycarbonylamino-Ci.6-alkoxy. Ci^-Alkylaminocarbonylamino-Ci^-alkyl. C,^- 
Alkylaminocarbonylamino-Ci^alkoxy. C,^-Alkylaminocarbonyl-Ci^-alkyl, c,^- 
Alkylaminocarbonyl-Ci^-alkoxy. Ci^.Alkylaminocarbonyl-C,^-alkoxy-CiJ-alkyl. Di-C,^- 
alkylaminocarbonyi-C,^-alkyl. Di-C,^-alkylaminocarbonyl-C,^-alkoxy. C,^.AIkylcarbonyloxy- 
Ci^-alkyl. C^-Alkylcarbonyloxy-C^-alkoxy. Cyano.Ci^-alkyl, Cyano-C,^-alkoxy, 2-Oxo- 
oxazolldlnyl-C^-alkyl. 2-Oxo-oxa2olidinyl-Ci.6-alkoxy. Ci^-Alkoxycarbonyl-Ci^-alkyl. Ci^- 
Alkoxycarbonyl-C,^-alkoxy. Ci^-Alkylsulfonylamino-Ci^-alkyl. C,.s-Alky!sulfony!amino-C,^- 
alkoxy. (N-C,^-AIkyl)-C,^-alkylsulfonylamino-Ci.6-alkyl. (N.C,^.AIkyl).Ci^-alkylsulfonylamino- 
C«-alkoxy. Ci^rAlkylamino-Cn^-alkyl. C,^-AIkylamino-C,^-alkoxy. Di.C,^-alkylamino-Ci^- 
alkyl. Di-C,^-alkylamino-Ci^-alkoxy. C,^-A!kylsulfonyl-C,^-alkyl, C,^-Alkylsulfonyl-Ci^- 
alkoxy. Carboxy-Ci^-alkyl. Carboxy-Ce-alkoxy. Carboxy-Cve-alkoxy-C^-alkyl. Ci^-Alkoxy- 
C,^-alkyl-carbonyl. Acyl-C,^-alkoxy-C,^-alkyl. (N-Ci^-Alkyl)-Ci^-alkoxy-carbonylamino. (N- 
Hydroxy)-C,^-alkylamlnocarbonyl-C,^-alkyl. (N-Hydroxy)-C,.e-alkylaminocarbonyl-Ci^- 
alkoxy. (N-Hydroxy)-amlnocarbonyl-Ci^-alky!. (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-Ci^-alkoxy. d^- 
Alkoxy-amlnocarbonyl-C,^.alkyl.6-Alkoxy-aminocarbonyl-Ci^-alkoxy, (N-C,^-alkoxy)-Ci^- 
alkylaminocarbonyl-Cim-alkyl. (N-C,^.alkoxy)-C,^.alkylaminocarbonyl-Ci^.alk6xy, (N-Acyl)- 
Ci^ralkoxy-Ci^-alkylamlno. Ci^.Alkoxy-Ci^-alkyl-carbamoyl. (N-Ci^-Alkyl)-C,^-alkoxy-Ci^- 
alkyl-carbamoyl. Ci^-Alkoxy-C^-alkyl-carbonyl. C,^-Alkoxy-C,^.alkyl-carbonylamino. (N-C,. 
6-alkyl)-Ci^Alkoxy-Ci^alkyl-carbonylamino, 1 -Ci^-Alkoxy-Ci^-alkyl-imida2ol-2-yl. 1 -Ci^- 
Alkoxy.Ci^alkyl-tetrazol-5-yl.5.C,^.AIkoxy-Ci^.alkyi-tetrazol-1-yl. 2-C,^-Alkoxy-Ci^-alkyl-4- 
oxo-imWazol-l-yl. Carbamoyl-Ci^alkyl. Carbamoy|.Ci^-alkoxy. Ci^-Alkyl-carbamoyl. Di-Ci^- 
alkyl-carbamoyl. C,^-Alkyl-sulfonyl, Piperidlnoalkyl. Piperidinoalkoxy, PIperidlnoalkoxyalkyI, 
MorpholinoalkyI, Morpholinoalkoxy. Morphollnoalkoxyalkyl. PiperazinoalkyI, 
Piperazinoalkoxy, PIperazinoalkoxyalkyl. [1,2.4]-Triazol-1-yl-alkyl, [1.2.4]-Triazol-1-yl-alkoxy. 
[1 .2.4]-Trlazol-4-yl-alkyl. [1 .2.4]-Triazol-4-yl-alkoxy, [1 .2.4]-Oxadiazol-5-yl-alkyl. [1 .2.4]- 
Oxadiazol-5-yl-alkoxy. 3-MethyK1 .2.4]-oxadlazol-5-yl-alkyl. 3-Methyl-[1 .2.4]-oxadiazol-5-yl- 
alkoxy. 5-Methy|.[1.2.4]-oxadiazol-3-yl-alkyl. 5-Methyl-[1.2.4]-oxadiazol-3-y|.alkoxy, Tetrazol- 
1-yl-alkyl. Tetrazol-1-yl-alkoxy. Tetrazol-2-yl-alkyl. Tetrazol-2-yl-alkoxy. Tetrazol-S-yl-alkyI, 
Tetrazol-5-yl-alkoxy. 5-Methyl-tetrazol-1-yl-alkyl. 5-Methyl-tetrazol-1-yl-alkoxy. Thiazol-4-yl- 
alkyl. Thiazol-4-yl-alkoxy. Oxazol-4-yl-alkyl. Oxazol-4-yl-alkoxy, 2-Oxo-pyiTolidinyl-alkyl, 2- 
Oxo-pyrrolidlnyl-alkoxy, Imldazolyl-alkyl. Imldazolyl-alkoxy. 2-Methyl-imidazolyl-alkyl. 2- 
MethyWmidazolyl-alkoxy, N-Methylpiperazlnoalkyl. N-Methylpiperazinoalkoxy, N- 
Methylpjperazinoalkoxyalkyl, Pyrrolldlnyl. PIperidlnyl. Piperazlnyl. Pyrrolyl, 4- 
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Methylpiperazinyl. Morpholinyl. Thiomorphollnyl. 2-Hydroxymethylpyrrolidlnyl. 3- 
Hydroxypyrrolidinyl. 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl. 3-Acetamidomethylpyrrolidlnyl, 3-Ci^Alkoxy- 
Ci^-alkyl-pyrrolidinyl. 4-HydroxypjperidinyI, 4-Oxopip8ridinyl, 3,5-Dimethylmorpholinyl, 4.4- 
Dioxothiomorphollnyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl. 2-Oxo-lmidazolidinyI, 
2-Oxo-oxazolldlnyl. 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-[1.3]oxazinyl Oder 2-Oxo-tetrahydro-pyrimidinyl 
substituiertes Naphthyl; Tetrahydronaphthyl oder durch Methyl substltulertes 
Tetrahydronaphthyl, oder Indanyl. 

Eine Gruppe besonders bevorzugter Reste umfasst die oben genannten substituierten 
Phenyl- und Naphthylreste. sowie Tetrahydronaphthyl und durch Methyl substituiertes 
Tetrahydronaphthyl. 

Ebenfalls bevorzugte Reste R^ sind Pyridyl, Benzimidazolyl. Oi-Ci^-alkoxypyrimidinyi. 2- und 
5-Benzo[b]thienyl, 6- und 7-Chinolyl, 6- und 7-lsochlnolyl. 6- und 7-Tetrahydrochlnolyi, 6- und 
7-Tetrahydroisochlnolyl, 6-Chlnoxalinyl, 6- und 7-Chlna20llnyl, Indolyl. Dihydro-3H- 
benzo[1.4]oxazinyl. 3-Oxo-4H-benzo[1.4loxazlnyl, 2-Oxo-benzooxazolyl. 2-Oxo-1,3- 
dlhydroindolyl, 2.3-Dihydroindolyl, indazolyl oder Benzofuranyl sowie durch Hydroxy, Oxo, 
Halogen, Carbamoyl, Carboxy, Ci^Alkoxy. Hydroxy-Ci^alkoxy, Ci^-Alkoxy-Ci^lkoxy. Di- 
Ci^-Alkylamlno, 2.3-Dihydroxypropoxy. 2,3-Dihydroxypropoxy-Ci^alkoxy, 2,3- 
Dimethoxypropoxy, Methoxybenzyloxy. Hydroxybenzyloxy. Phenathytoxy, 
Methylendioxybenzyloxy. Dioxolanyl-Ci^alkoxy, Cyclopropyl-Ci^lkoxy, Hydroxy-Ci.6- 
alko;^, Pyridyi-carbannoyloxy-Ci^Iko)^, 3-Morpholino-2-hydroxypropoxy. Benzyloxy-Ci^ 
alkoxy. Pioolyloxy, Ci^Alkoxy-carbonyl, Ci^Alkoxy-Ci^alkoxy-Ci^lkyl. 0,^- 
Alkylcarbonylamino. Ci^a-Alkylcarbonylamino-Ci^lkyl. Ci^-Alkylcarbonylamino-Ci^-alko)^, 
(N-Ci^Alkyl)-C,^lkylcarbonylanilno-<^^lkyl, (^^C1^Alkyl)-C1.«-alkyIcarbonylan^1ino-C1^^ 
eSkaxy, CWCycloall^carbonylamlno-Ci^lkyl, Cs^-Cycloalkylcarbonylamino-Ci^-alkoxy. d. 
enAlkoxy-Ci^lkyl, Hydroxy-Ci^alM, Hydroxy-Ci^-alkoxy-Ci^aikyl, Hydroxy-Ci^alkoxy-Ci. 
e-alkoxy, Ci^Alkoxycarbonylamino-Ci^lkyi, Ci4-Alko)Q^carbonylamino-Ci^alkoxy. 
Alkylaminocarbonylamino-Ci^lkyl, Ci^rAlkylamlnocarbonylamlno-Ci^lkoxy, Ci^e- 
Alkylaminocarbonyl-Ci^-alkyl, Ci^Alkyiamlnocarbonyl-Ci^lkoxy, Ci^Alkylaminocarbonyl- 
Ci^lkoxy-Ci^lkyl, Di-Ci^alkylaminocart)onyl-Ci^lkyl, Di-Ci^lk^aminocarbonyl-Ci^ 
alkoxy, Ci^Alkylcarbonyloxy-Ci^alkyl. Ci^Alkylcarbonyloxy-Ci^lkoxy, Cyano-Ci^lkyl, 
Cyano-Ci^aikoxy, 2-Oxo-oxazolidinyl-Ci^lkyl, 2-Oxo-oxazolidinyl-Ci^lkoxy, 
Alkoxycarbonyl-Ci^alkyl. Ci^Alkoxycarbonyl-Ci^aikoxy, Ci^Alkylsutfonyiamino-Ci^alM, 
Ci^Alkylsulfonylamino-Ci^lkoxy. (N-Ci^Alkyl)-Ci4-aikylsulfonylamino-Ci^lkyl. (N-Ci^ 
Alkyl)-Ci4ralkylsulfonylamino-Ci4-aIkoxy, Ci^Alkylamlno-Ci^lkyl, Ci^Alkylamino-Ci^- 
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alkoxy. DI-C,^-alkylamino-Ci^-alkyl. Di-Ci^-alkylamino-C,^-alkoxy. Ct^-Alkylsulfonyl-Ci^ 
alkyl. Ci^-Alkylsulfonyl-C^-alkoxy. Carboxy-Ci^-alkyl. Carboxy-Ci.6-alkoxy. Carboxy-C,^- 
alkoxy-Ci^-alkyl. C,^-Alkoxy-C,^-alkyl-carbonyl. Acyl-Ci^-alkoxy-C,.s-alkyl. (N.C,^-Alkyl)-C, 
6-alkoxy-carbonylamlno. (N-Hydroxy).C,^-alkylaminocarbonyl-C,^-alkyl. (N-Hydroxy)-Ci^- 
alkylaminocarbonyl-Ci^-alkoxy. (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-Ci^-alkyl. (N-Hydroxy)- 
aminocarbonyl-d^-alkoxy. C^-Alkoxy-aminocarbonyl-C^-alkyl. 6-Alkoxy-aminocarbonyl-Ci 

6- alkoxy. (N-Ci^,-alkoxy)-C,^-alkylaminocarbonyI-Ci^-alkyl. (N-Ci^-alkoxy)-Ci4- 
alkylaminocarbonyl-Cn^-alkoxy. (N-Acyl)-C,^-alkoxy-C,^-alkylamino. C,^-Alkoxy-C,^-alkyl- 
carbamoyl. (N-C,^-Alkyl)-C,^-alkoxy-C,^-alkyl-carbamoyl, Ci^-Alkoxy-C,^-alkyl-carbonyl. C, 
e-Alkoxy-Ci^-alkyl-carbonylamino. (N-C,^-alkyl)-C,^-Alkoxy-Ci^-alkyl-carbonyIamino. 1 -d^ 
Alkoxy-C,^-alkyl.imlda2ol-2-yl. 1-Ci^-Alkoxy-C,^-alkyl-tetrazol-5-yl. 5-Ci^-Alkoxy-C,^-alkyl- 
tetrazol-1-yl. 2-C,^-Alkoxy-C,^alky|.4-oxo-imidazol-1-yl. Carbamoyl-C,^-alkyl. Carbamoyl- 
Ci^alkoxy. C^AIkyl-carbamoyl. Di-Ci^-alkyl-carbamoyl. C,^-Alky|.sulfonyl. Piperidinoalkyl. 
Piperidinoalkoxy, PIperidinoalkoxyalkyl. Morpholinoalkyl. Morpholinoalkoxy. 
Morpholinoalkoxyalkyl. Piperazinoalkyl. Piperazinoalkoxy. Piperazinoalkoxyalkyl. [1.2,4]- 
TrlazoM-yl-alkyl. I1.2.4l-Triazo|.1-y|-alkoxy. [1 .2.4]-Triazol-4-y|.alkyl, [1 .2.4].Tria2oM-y!- 
alkoxy. [1.2.4].Oxadia20l-5-yl-alkyl. [1 .2.4].Oxadiazol-5-yl-alkoxy. 3-Methyl-[1 .2.4]-oxadiazol- 

5- yl-alkyl. 3-Methy|.[1,2.4]-oxadiazol-5-yl-alkoxy. 5-Methyl-[1.2.4]-oxadiazol-3-yl-alkyl. 5- 
Methyl-[1.2.4]-oxadiazol-3-yl-alkoxy. Tetrazol-1-yl-alkyl. Tetrazol-1 -yl-alkoxy. Tetra2ol-2-yl- 
alkyl. Tetrazol-2-y|.alkoxy, Tetrazol-S-yl-alkyl. Tetrazol-5-yl-alkoxy. S-Methyl-tetrazol-l-yl- 
alkyl. S-Methyl-tetrazoH-yl-alkoxy. Thla2ol-4-yl-alkyi, Thiazol-4-yl-alkoxy. Oxazol-4-yl-alkyl. 
Oxa2ol-4-yl-aikoxy, 2-Oxo-pyiTolidinyl-alkyl. 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkoxy. Imidazolyl-alkyl. 
Imidazolyl-alkoxy, 2-Methyl-imlda2olyl-alkyl, 2-Methyl-lmldazolyl-alkoxy. N- 
Methylpiperazinoalkyl. N-Methylpjperazlnoalkoxy. N-MethyipiperazinoalkoxyalkyI, 
Pyrrolldlnyl. Piperldlnyl, Piperazinyl. Pyrrolyl, 4-Methylplperazinyl. Morpholinyl. 
Thiomorpholinyl, 2-Hydroxymethylpyrrolldinyl, 3-HydroxypyiTolldinyl, 3,4- 
Dihydroxypyrrolldinyl. 3-Acetamldomethylpyrrolidlnyl. 3-Ci^-Alkoxy-C,^-alky|.pyrro!idinyl, 4- 
Hydroxypiperidinyl, 4-Oxopiperidlnyl. 3.5-Dlmethylmorphollnyl, 4,4-Dioxothiomorpholinyl. 4- 
Oxothlomorpholinyl, 2.6-Dimethylmorphollnyl. 2-Oxo-lmidazondinyl, 2-Oxo-oxazolldlnyl, 2- 
Oxo-pyrrolidlnyl. 2-Oxo.[1 .3]oxazlnyl Oder 2-Oxo-tetrahydro-pyrlmldinyl substitulertes 6- und 

7- Chinolyl. 6- und 7-lsochlnolyl, 6- und 7-Tetrahydrochlnolyl, 6- und 7-Tetrahydroisochinolyl. 

6- Chlnoxalinyl, 6- und 7-Chinazollnyl. Indolyl. Dihydro-3H-benzo[1 .4]oxazlnyl. 3.0xo-4H- 
ben2o[1.4]oxazlnyl. 2-Oxo-ben2ooxazolyl. 2-Oxo-1 .3-dlhydrolndolyl. 2.3-D!hydroindolyl. 
Indazolyl oder Benzofuranyl. 



SP-P2087CH00 

-18- 

Bevorzugte Reste sind Phenyl, durch Halogen. Hydroxy, Cyano, Trifluonnethyl. Ci^AIkyl. 
Halo-Ci^-alkyl, Hydroxy-Ci^-alkyl. Ci^-Alkoxy-Ci^alkyl. Cyano-Ci^-alkyl, Carboxy-Ci^- 
alkyl, Ci^-Alkanoyloxy-Ci-e-alkyl, Ci^-Alkoxycarbonyloxy-Ct^-alkyl. Ci-e-Alkoxycarbonyl, 
Alkoxy Oder Ci^-Alkylendioxy substltuiertes Phenyl. 

Ebenfalls bevorzugte Reste R^ sind durch einen Rest L1-T1-L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U 
substituiertes Phenyl, wobei L1 und L2 vorzugsweise abwesend oder Ci^-Alkylen sind und 
L3 abwesend ist und U Wasserstoff. Ci-e-Alkyl. Cyclo-Ca-e-alkyI, Phenyl-piperidinyl. Phenyl- 
piperazinyl, Phenyl-pyrrolidinyl, Phenyl, durch Ci-6-Alkyl, Ci^-Alkoxy. Ci-e-Alkylthio, Ci^- 
Alkylsulfinyl, Ci-6-Alkylendioxy, Halogen, Benzoyl-Ci-e-alkyl. Halogen-Ci^-alkyl. Ci^- 
Alkanoyloxy oder Hydroxy substituiertes Phenyl; oder Naphthyl; oder Pyridyl, Thienyl. 
Pyrazinyl, Triazolyl, Imidazolyl, Phenyl-oxadiazolyl, Thienyl-oxadiazolyl, Furyi-oxadiazolyl, 
Phenyloxazolyl, Benzthiazolyl, Furyl, Pyrimidinyl, Nitrobenzthiazolyl, Phenyltetrazolyl, 
Piperidinyl, Tetrahydropyranyl oder Morpholinyl darstellL 

Bei den Gruppen T1-T4 sind die Bedeutungen (a)-(c), (e)-(h), (k)-(n) und (r) bevorzugt. 

Belspiele besonders bevorzugter Reste R^ sind Phenyl oder durch 

2-Benzothiazolyl-thio-Ci^-alkyl, 

2-Benzyloxy-3-methoxypropoxy, 

2-Benzoyloxy-3-methoxypropoxy, 

2,3-Dihydroxypropoxy, 

2-Hydroxy-3-benzylamino-propoxy, 

2-Hydroxy-3-phenoxypropoxy, 

2-Hydroxy-3-phenylthlopropoxy, 

2-Methoxy-3-phenoxypropoxy, 

2-Methoxy-3-benzyloxypropoxy, 

2-Methyl-3-fluor-phenylbutyryloxy-Ci^-alkoxy, 

2-Methyl-3-phenoxypropoxy, 

2-Ci.€-Alkenyloxy-4-phenylbutyl. 

3,4,5-Trimethoxyphenyl-oxadlazolyl-Ci^-alkoxy, 

6-Nitro-2-benzothiazolyl-thlo-Ci^-alkyl, 

Benzamido-Ci^-alkoxy, 

Benzamido-Ci^-alkyl, 

Benzo[1 ,31dioxolyloxy*Ci^-alkoxy, 

Benzoyl-Ci^a-alkoxy und Ketale davon, 

Benzoyl-Ci^alkyi und Ketale dayon. 
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Benzoyl-Ci^-alkyl-aminocarbonyl-Ci^-alkyl, 
Benzoyl-Ci^-alkoxycarbonyl-d^-alkyl, 
Benzoyl-Ci^-alkyl-aminocarbonyl, 
Benzoyloxy, 

Benzoyloxy-Ci^-alkyl-benzoyloxy-C,^-alkoxy, 

Benzoyloxy-C^alkoxy, 

Benzoyloxy-Ci-8-aIkyl, 

Benzthiazolylthio-Ci^-alkoxy, 

Benzthlazolylthio-Ci^-alkyl, 

Benzylcarbamoyl-Ci^-alkoxy, 

Benzyloxy-Ci^-alkoxycarbonyloxy-Ci-6-alkyl, 

Benzyloxy-Ci^alkoxy, 

Benzylthio-Ci^-alkoxy, 

Carbamoyloxy-Ci^-alkoxy, 

Carbamoyloxy-Ci^alkyl, 

Carboxy-Ci^-alkoxy, 

Carboxy-Ci^-alkyl, 

Cyano. 

Cyano-Ci-6-aIkoxy, 

Cyano-Ci^-alkyl. 

Cyanophenyl-Ci^alkoxy, 

Cyclohexylcarbonyloxy-Ci^alkyl, 

Cyclohexyloxy-Ci-6-alkoxy, 

Cyclopropylcarbonyloxy-Ci^-alkyl, 

Dioxolanyl-Ci^-alkoxy, 

Furyl-oxadiazolyl-Ci^-alkoxy, 

Furoyloxy-Ci^alkoxy, 

Halo-phenoxy-Ci^-alkyl, 

Halobenzoyl-Ci^-alkoxy. 

Halobenzoyloxy-Ci^-alkyl, 

Halobenzoyloxy-Ci^-alkoxy, 

Halobenzyloxy-Ci^-alkoxy, 

Halogen, 

Halogen-Ci^-alkyl, 
Halophenoxy, 
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Halophenoxy-Ci^-alkoxy, 

Haiophenyl-oxadiazolyl-Ci^-alkoxy, 

Hydroxy, 

Hydroxy-benzoyloxy-Ci^-alkyl , 

Hydroxy-benzdyloxy-Ci^-alkoxy, 

Hydroxy-Ci-6-alkoxy, 

Hydroxy-Ci-6-alkyl, 

Imidazolylcarbonyloxy-Ci^-alkyl, 

Methoxybenzoyl-Ci^-alkyl, 

Methoxybenzyl-oxy-Ci^-alkoxy, 

Methylendioxybenzoyl-Ci^-alkoxy, 

Morpholino-Ci-6-alkoxy. 

Morpholinocarbonyloxy-Ci^alkoxy, 

Morpholinocarbonyloxy-Ci-6-alkyl, 

N-MethyIaminophenyl-carbonyloxy-Ci-6-alkyl, 

N-Methyl-benzylamino-Ci^-alkoxy, 

N-Methylpyrrolylcarbonyloxy-Ci^aikoxy, 

N-Ci^-Alkylbenzamido-Ci^-alkyl, 

Naphthyl-Ci^-alkoxy, 

Nicotinoyloxy-Ci^-alkoxy, 

Nicotinoyloxy-Ci^-alkyl. 

Ci^-Alkanoylbenzoyloxy-Ci^-alkyl, 

C^^AIkanoyloxy-Ci^-alkoxy, 

Ci-6-Alkanoyloxy-Ci^-alkyl, 

Ci^-Alkenyl-benzyloxy-Ci^-alkoxy, 

Ci^Alkenyloxy, 

Ci^-Alkenyloxy-benzyloxy-Ci^lkoxy, 
Ci^-Alkoxy, 

Ci^-Alkoxy-benzoyloxy-Ci-6-alkyl, 

Ci^-Alkoxy-carbonyl, 

Ci^-Alkoxy-Ci^-atkyl. 

Ci^-AIkoxybenzoylamino-Ci^-alkyl, 

Ci^-Alkoxybenzylcarbonyloxy-Ci-6-alkyl , 

Ci^-Alkoxy-benzyloxy-Ci-6-alkoxy, 

Ci^-Alkoxy-benzylthlo-Ci^-^lkoxy. 
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Ci^-Alkoxy-carbonyl-Ci^-alkoxy. 

Ci^-Alkoxy-carbonyl-Ci^-alkyl, 

Ci^,-Alkoxyphenyl-oxaclla2olyl-Ci^-alkoxy, 

Ci^-Alkoxy-phenyloxy-Ci^-alkoxy, 

C,^-Alkyl. 

Ci^-AIkyl-benzyloxy-Ci^-alkoxy, 

Cm-Alkyl-phenoxy-Ci^-alkoxy, 

Ci4-Alkylendioxy, 

Ci^-Alkylendloxybenzyloxy-Ci^-alkoxy, 

Ci^-Alkylsulfonylbenzoyl-Ci^lkoxy, 

Ci4-Alkylthiobenzoyloxy-Ci^-alkoxy. 

Ci^-Alkylthio-benzyloxy-Ci^alkoxy. 

Benzoyloxybenzyl-d^alkoxy. 

Hydroxybenzyl-Ci^-alkoxy, 

Ct^Alkoxybenzyl-Ci^alkoxy. 

Ci^-Alkoxybenzylcarbonyjoxy-Ci^alkoxy. 

Phenoxy-benzyloxy-Ci^alkoxy, 

Phenoxycarbonyl-Ci^lkyl, 

Phenoxy-Ci^-alkenyloxy, 

Phenoxy-Ci4-alkinyloxy, 

Phenyl-Ci^-alkanoylamino-Ci^alkyl, 

Phenyl-Ci4-alkenyloxy, 

Phenyl-Ci4-aikoxy, 

Phenyl-Ci^lkyl, 

Phenyl-Ci^-alkylamlnocarbonyl, 

Phenyl-Ci^-alkylcarbonyl-Ci^alko)iy, 

Phenyl-C^ralkylaminocarbonyl-Ci^alkyl, 

Phenylaminocarbonyloxy-Ci^lkoxy, 

Phenylaminocarbonyloxy-Ci^lkyl, 

Phenyl-hydroxy-Ci^-alkyl, 

Phenyl-oxadiazoIyl-C,m-alkoxy, 

Phenyl-oxadiazolyl-Ct^alkyl, 

Phenyl-oxazolyl-Ci^-alkoxy. 

Phenyloxy-Ci^ralkoxy, 

Phenylsulfamoyl-Ct^alkyl, 
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Phenylsulfinyl-Ci^-alkyl, 

Phenylsulfonyl-Ci-6-alkoxy, 

PhenylsuIfonyl-Ci^-alkyl, 

Phenyltetrazolyl-thlo-Ci^-alkyl, 

Phenylthio-Ci-6-alkoxy, 

Phenylthio-Ci^-alkyl, 

Pyrazinylcarbonyloxy-Ci^-alkyl, 

Pyrldylaminocarbonyloxy-Ci^-alkoxy, 

Pyridylaminocarbonyloxy-Ci^-alkyl , 

Pyridylcarbamoyloxy, 

Pyridyl-Ci^-alkoxy-Ci^-alkoxy, 

Pyridyl-Ci^-alkoxy-Ci-8-alkyl, 

Pyridyl-oxadiazolyl-Ci-6-alkoxy, 

Pyridylthio-Ci^-alkyl, 

Pyrimidlnyloxy-Ci^-alkoxy, 

Pyrimidinylthio-Ci-e-alkyl, 

Thienoyloxy-Ci^-alkoxy, 

Thlenoyloxy-Ci-6-alkyl, 

Thienyl-oxadiazoly!-Ci^-alkoxy, 

Triazolyl-Ci^-alkoxy, 

Trifluormethylbenzyloxy-Ci^-alkoxy, Oder 
Trifluormethyl-substituiertes Phenyl, 

Die Verbindungen der Formel (I) Oder (II) kfinnen in anaioger Welse zu aus der Literatur 
bekannten Hersteilungsverfahren hergesteilt werden, Ahnllche Herstellungsverfahren 
warden beispielswelse in WO 97/0931 1 beschrieben. Einzelheiten zu den spezlfischen 
Herstellungsvarianten kOnnen den Beispielen entnommen werden. 

Die Verbindungen der Formel (I) Oder (II) konnen auch in optisch reiner Form dargestellt 
werden. Die Trennung in Antipoden kann nach an sich bekannten Methoden erfolgen 
entweder vorzugsweise auf einer synthetisch firQhen Stufe durcli Salzbildung mit einer 
optisch aktiven Saure wie zum Beispiel (+)- oder (-)-Mandelsaure und Trennung der 
diasteromeren Saize durch fraktionierte Kristallisation oder vorzugsweise auf einer eher 
spaten Stufe durch Derivatisierung mit einem chiralen Hilfsbaustein, wie zum Beispiel (+)- 
Oder (-)-CamphansaurechIorid, und Trennung der diastereomeren Produkte durch 
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Chromatographle und/oder Kristallisation und anschlie(iende Spaltung der Bindung zum 
chlralen Hilfsstoff. Die reinen diastereomeren Saize und Derivate konnen zur Bestimmung 
des absoluten Konflguration des enthaltenen Piperidines mitgangigen spektroskopischen 
Methoden analyslert werden. wobel die X-Ray Spektroskopie an Einkristallen eine besonders 
geeignete Methode dar^tellt. 

Die Verbindungen der Formel (I) Oder (II), bzw. der Formel (lA) oder (IIA). und ihre 
pharmazeutisch verwendbaren SaIze weisen hemmende Wirkung des natOrllchen Enzyms 
Renin auf. Letzteres gelangt aus den Nieren in das Blut und bewirkt dort die Spaltung von 
Anglotensinogen unter Bildung des Dekapeptids Angiotensin I. das dann in der Lunge, den 
Nieren und anderen Organen zum Octapeptid Angiotensin II gespalten wird. Angiotensin II 
erhdht den Blutdruck sowohl direkt durch arterielle Konstriktion. als auch indirekt durch die 
Freisetzung des Natriumionen zurQckhaltenden Mormons Aldosteron aus den Nebennieren, 
womit ein Anstleg des extrazelluiaren FIQssigkeitsvolumens verbunden ist. Dieser Anstieg ist 
auf die Wirkung von Angiotensin II selber oder des daraus als Spaltprodukt gebildeten 
Heptapeptids Angiotensin III zurQckzufQhren. Hemmer der enzymatischen Aktivitat von 
Renin bewirken eine Veningerung der Bildung von Angiotensin I und als Folge davon die 
Bildung einer gerlngeren Menge von Angiotensin 11. Die venninderte Konzentration dieses 
aktiven Peptid-Homrions Ist die unmittelbare Ursache fOr die blutdrucksenkende Wirkung von 
Renln-Hemmem. 

Die Verbindungen der Fomiel (I) oder (II). bzw. bevorzugt der Formel (lA) oder (IIA). und ihre 
phannazeutisch venwendbaren SaIze kOnnen als Hellmittel. z.B. In Fomi phamiazeutischer 
PrSparate. Venwendung finden. Die phannazeutlschen Praparate kSnnen enteral, wie oral. 
Z.B. in Forni von Tabletten, Lacktabletten. Dragees. Hart- und Weichgelatinekapseln. 
LSsungen. Emulslonen oder Suspenslonen. nasal, z.B. In Fomi von Nasensprays, rektal. 
Z.B. In Fomi von Supposltorien. oder transdemial. z.B. In Form von Salben oder Pflastern, 
verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch parenteral, wie intramuskulSr Oder 
intravends. z.B. In Fonm von lnjektionsl5sungen, erfolgen. 

Zur Herstellung von Tabletten. Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapsein kOnnen die 
Verbindungen der Forniel (I) oder (11), bzw. bevorzugt der Fonnel (lA) oder (IIA). sowie ihre 
phamnazeutisch venvendbaren SaIze mit pharmazeutisch Inerten. anorganischen oder 
organischen Excipientlen verarbeitet werden. Als solche Exdpientlen kann man z.B. fOr 
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Tabtetten, Dragees und Hartgelatinekapsein, Laktose, Maisstdrke Oder Derivate davon. Talk, 
StearinsSure Oder deren Saize etc. verwenden. 

Fur Weichgelatinekapsein eignen sich als Excipientien z.B. vegetabile Oele. Wachse, Fette, 
halbfeste und flussige Polyole etc. 

Zur Herstellung von LOsungen und Sirupen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser. 
Potyole, Sacharose, Invertzucker, Glukose etc. 

Fur Injektionslosungen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, Alkohole, Polyoie, Glycerin, 
vegetabile Oele, GailensSuren, Lecithin etc. 

Fur Suppositorien eignen sich als Excipientien z.B. natQrIiche Oder gehdrtete Oele, Wachse, 
Fette. halbflussige Oder flussige Polyole etc. 

Die pharmazeutischen PrSparate kdnnen daneben noch Konservierungsmittel, 
Ldsungsvermittler, viskositatserhdhende Stoffe, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, 
Emulgiermittel, SQssmittel, Farbemittel, Aromatisierungsmittel, SaIze zur VerSnderung des 
osmotlschen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Ant!o)ddantlen enthalten. Sie konnen 
auch noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Venwendung der Verbindungen 
der Formel (I) oder (II), bzw. bevorzugt der Fonmel (lA) oder (IIA), und ihrer phannazeutisch 
verwendbaren SaIze be! der Behandlung bzw. Verhutung von Bluthochdruck und 
Herzinsufflzlenz, sowie Glaukom, Herzinfarkt, Nierenlnsuffiaenz und Restenosen 
verwenden. 

Die Verbindungen der Formel (I) oder (II), bzw. bevorzugt der Fonnel (lA) oder (IIA), und 
ihre phamnazeutisch verwendbaren SaIze konnen auch in Kombination nnit einem oder 
mehreren cardiovascular wirksamen Mittein, z.B- a- und li-Blod<em wie Phentolamin, 
Phenoxybenzamin, Prazosin, Terazosin, Toiazine, Atenolol, Metoprolol, Nadolol, 
Propranolol, Timolol, Carteolol etc.; Vasodilatatoren wie Hydralazin, Minoxidil, Diazoxld, 
Nitroprussid, Flosequinan etc.; Calclum-Antagonlsten wie Amrinon, Bencyclan, Diltiazem, 
Fendilin, Flunarizin, Nicardipin, NImodlpIn, Perhexilen, Verapamil, Gallopamil, Nifedlpin etc.; 
ACE-Hemmem wie Cilazaprll, Captopril, Enalapril, Lisinopril etc.; Kalium-Aktivatoren wie 
Pinacidil; anti-Serotoninergica wie Ketanserin; Thromboxan-Synthetasehemmem; Neutrate 
Endopeptldase-Hemmem (NEP-Hemmem); Angiotensin 11 Antagonisten; sowie Diuretica wie 
Hydrochlorothiazld. Chlorothiazid, Acetazolamid, Amilorid, Bumetanid, Benzthiazid. 
Ethacrynsdure, Furosemid, Indacrinon, Metolazon, Spironolacton, Triamteren, Chiorthalldon 
etc.; Sympatholytica wie Methyldopa, Clonidin, Guanabenz, Reserpin; und anderen Mittein, 
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dle fOr die Behandlung von Bluthochdruck. Herzinsuffizienz oder mit Diabetes oder 
Nierenerkrankungen wie akutem oder chronischem Nierenversagen verbundenen 
Gefasserkrankungen be! Mensch und Tiergeeignet sind, verabreicht werden. Solche 
Komblnationen k5nnen getrennt oder in Praparaten. die mehrere Komponenten enthalten. 
angewandt werden. 



Weitere in Komblnation mit den Verbindungen der Formein (I). (lA), (II) oder (IIA) 
verwendbare Stoffe sind die Verbindungen der Klassen (i) bis (ix) auf Seite 1 der WO 
02/40007 (sowie die dort im weiteren ausgefOhrten Bevorzugungen und Beispiele) und die 
auf den Seiten 20 und 21 der WO 03/027091 genannten Stoffe. 

Die Dosiemng kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist natOrlich in jedem einzelnen 
Fall den Individuellen Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen diirfte bei oraler 
Verabrelchung eine Tagesdosis von etwa 3 mg bis etwa 3 g. vorzugsweise etwa 10 mg bis 
etwa 1 g. z.B. ungefShr 300 mg pro enwachsene Person (70 kg), verteilt auf vorzugsweise 1- 
3 Einzeldosen. die z.B. glelch gross sein kdnnen, angemessen sein. wobei aber die 
angegebene obere Grenze auch Qberschrltten werden kann. wenn sich dies als angezeigt 
enweisen sollte, Qeblicherweise erhalten Kinder reduzlerte Dosis ihrem Alter und 
Korpergewicht entsprechend gerlngere Dosis. 



Die folgenden Beispiele ertSutem die vorliegende Erflndung. Alle Temperaturen sind in 
Celslusgraden. Drucke in mbar angegeben. Falls nicht anders enwahnt linden die Reaktionen 
bei Raumtemperatur statt. Die AbkQrzung „Rf = xx (A)" bedeutet beispielsweise. dass der Rf- 
Wert XX im Ldsungsmittelsystem A emnlttelt wird. Das Mengenvertiaitnls von Ldsungsmittein 
zueinander ist stets in Volumenantellen angegeben. Chemische Namen fDr End- und 
Zwischenprodukte wurden mit Hilfe des Programmes AutoNom 2000 (Automatic 
Nomenclature) erzeugt. Falls nicht anders enwShnt ist die absolute Stereochemle der 3- 
Alkoxy-4-plienyl-piperldin-Einheit(3R.4R). 

HPLC-Gradlenten auf Hypersll BDS C-18 (5 urn); SSule: 4 x 125 mm 

I 90% Wasser/1 0% Acetonitril/0. 1 % Trifiuoresslgsaure zu 0% Wasser/1 00% 
Acetonltril/0.1% Trifluoressigsiure in 5 Minuten + 2.5 Minuten (1.5 ml/min) 
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11 95% Wasser/5% Acetonitril/0.1 % Trifluoressigsaure zu 0% Wasser/1 00% 
Acetonitril/0.1% Trifluoressigsaure in 40 Minuten (0.8 ml/mln) 

Es werden die folgenden AbicQrzungen verwendet: 

Rf Verhaitnis von Laufstrecke einer Substanz zu Entfemung der Laufmittelfront vom 

Startpunkt bei DQnnschiclntcliromatographie 

Rt Retentionszeit einer Substanz bei IHPLC (in Minuten) 

Smp. Schmelzpunl<t (Temperatur) 

Generelle Methode A: (N-BOC-EntsciiQtzuna) 

Die Lbsung von 1 mmol „N-BOC-Derivat" in 5 ml Cliloroform wird naclieinander mit 15 ml 
Methanol und 2.5 ml 2N HCI versetzt und wShrend 18 Stunden bei 60°C gerQhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur gekOhlt, auf 1M wSssrige 
Natriumhydrogencarbonat-LSsung (40 ml) gegossen und mit tert.-Butyl methylether (2 x 60 
ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (1x 60 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographle (Si02 60F) die Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode B: fN-Cbz^ntschOtzuno) 

Die Ldsung von 1 mmol „N-Cbz-Derlvar in 15 ml Tetrahydrofuran wird in Gegenwart von 100 
- 200 mg Pd/C 10 % wahrend 2-20 Stunden bei 15 - 20' C hydriert. Das Reaktionsgemisch 
wird klarfiltriert und das Filtrat eingedampft Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographle (Si02 60F) die Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode C: f9-BBN Reduktlon) 

Die L6sung von 1 mmol „Laktam" in 3 ml Tetrahydrofuran wird mit 9-BBN (0.5M In 
Tetrahydrofuran) (3.2 - 6.4 equiv.) versetzt und wShrend 1 - 2 Stunden am RQckfluss 
gerQhrt (Umsatzkontrolle mit HPLC). Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur 
gekQhIt, mit Ethanolamin (3.2 - 6.4 equiv) versetzt und eingedampft. Der RQckstand wird in 
Essigester- Heptan 1:1 (30 ml) bei O'C Qber Nacht ventlhrt. klarfiltriert und das Filtrat 
eingedampft Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die 
Titelverbindung erhalten. 



Generelle Metiiode D: fQ-AlkvlierunQ> 
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Die Ldsung von 1 mmol .Alkohol". 1 .0 - 2.0 mmol „Benzylhalid" in 2.0 ml N.N- 
Dlmethylfomiamld wird unter RQhren bei - lO'C mit 1.1 mmol Natriumhydrid -Dispersion 
(60%-lg) versetzt. Das Reaktlonsgemisch wird wahrend 1 Stunde bei - 10' C und 18 
Stunden bei Raumtemperatur gerQIirt. Die Mischung wird auf 1 M wassrige 
Natriumhydrogencarbonat-Losung (50 ml) gegossen und mit tert.-Butyl methylether (2 x 50 
ml) extrahlert. Die organlschen Phasen werden nacheinander mit Wasser (1 x 50 ml) und 
Sole (1x 60 ml) gewaschen. mit Natrlumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem 
RQckstand wird mitlels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methods F- (Chloriemng) 

Die LOsung von 40 mmol ..Benzylalkohol" in 6.40 ml Pyridin und 100 ml Dichlormethan wird 
langsam bei 0 - 5-C zur vorgekQhIten Losung von 7.65 ml Thionylchlorid in 20 ml 
Dichlonmethan getropft. Das Reaktionsgemisch wird je 1 Stunde bei 0*C und danach bei 
Raumtemperatur gerilhrt und anschliessen auf 200 ml Eiswasser gegossen. Das Gemisch 
wird mit Dlchlomiethan (2 x 200 ml) extrahiert. Die organlschen Phasen werden 
nacheinander mit 1M wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 x 200 ml) und Sole 
gewaschen. mit Natrlumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOz 60F) die Trtelverbindung erhalten. 

Generelle Methode F: fPhenol-Alkvlieruna h 

Die Mischung von 20 mmol „Phenol" in 60 ml N.N-Dimethylfonnamid wird mit 4.15 g 
Kallumcarbonat und 30 mmol „Halld" oder „Tosylat- wahrend 24 Stunden bei lOO'C geruhrt. 
Das Reaktkjnsgemisch wird sodann eingedampft. Der RQckstand wird mit 1M wSssriger 
Natriumhydrogencarbonat-L5sung (40 ml) versetzt und mit Essigester (2 x 60 ml) extrahiert. 
Die organlschen Phasen werden mit Sole (1 x 60 ml) gewaschen. mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOg 
60F) die Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode G: fPhenpUAlkyiieruna in 

Eine Suspension von 1 mmol „Tosylat-, 2 mmol .Phenol". 2 mmol Kallumcarbonat und 20 ml 
Acetonltril wird wShrend 24 h bei 90-C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird sodann 
eingedampft. Der RQckstand wird mit gesattigterwassriger Natriumhydrogencarbonat- 
Losung versetzt und mit Essigester (2x) extrahiert. Die organlschen Phasen werden mit Sole 
gewaschen. mit Natrlumsulfat getrocknet und eingedampft.' Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung erhalten. 
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Generelle Methode H: rrosvlienjna^ 

Eine LOsung von 12 mmol p-Toluolsulfonsaurechlorid in 15 ml Dichlomiethan wird zur 
Losung von 10 mmol .Alkohol". 15 mmol Triethylamin. 1 mmol 4-Dimethylaminopyridin In 90 
ml Dichlormethan bei 0"*C zugetropft. Das Reaktionsgemisch wIrd wdhrend 2-18 Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlomnethan verdQnnt und 
anschliessend mit Wasser und Sole ge\A/aschen. mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft Aus dem RQckstand vwird mittels Flashchromatcgraphie (Si02 60F) die 
Titelverbindung erhalten. 

Generelle Methode I: (Phenol-Alkvllemnq III) 

Eine Suspension von 1 mmol „Phenor. 1.0-1.5 mmol „Tosylat" Oder „Bromid", 1.5 mmol 
Caesiumcarbonat und 2 ml Acetonitril wird wShrend 2 Stunden bei 80°C gerQhrt. Das 
Reaktionsgemisch abgekQhIt auf Wasser gegossen und mit Essigester (2x) extrahlert Die 
organischen Phasen werden mit Sole gewaschen. mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographle (SiOa 60F) die 
Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 1: 

4-l4-f3-(2-Methoxv-benzvloxv)-Dropoxv1-Dhenvll-3-r3-met hQxv-5-f3-methoxv-DroDOXvV 
benzvloxvl-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.215 g 4-[4-(3-Ben2yloxy-propoxy)-phenyl]-3-[3-(3-methoxy- 
propoxy)-benzyloxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-r4-(3-Benzvloxv-proDOXvVDhenvn-3-f3-(3-methGxv-Dropox vVbenzvloxv1-piDeridin-1- 

carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.238 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbons§ure tert-butylester und 0.122 g 1-Chlormethyl-3-methoxy-5-(3- 
methoxy-propoxy)-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf 
= 0.42 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 6.19. 

b) 1-Chlormethvl-3-methoxv-5-f3-methoxv-prop oxvVbenzol 

Analog Methode E werden 1.13 g [3-Methoxy-5-(3-methoxy-propoxy)-phenyl]-methanol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.50 (EtOAc - 
Heptan 1:1). 

c) r3-Methoxv-5-r3-mettiQxv-oropoxv )-ohenvn-methanol 
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Analog Methode F werden 3.15 g 3-Hydroxymethyl-5-methoxy-phenol mit l-Chlor-S- 

« ?^J^?P^? umgesetzt. Die Titelverblndung wird als lelcht gelbliches Oel erhalten Rf = 

0.27 (EtOAc - Heptan 1 :1 ). Rt = 3,23. 

Beispiel 2: 

6-(4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVDrnn o xv1-Dhenvl^Diperidin-3-vloxvmethvl^-4-f3-meth 
propvn-4H-benzof1 .41oxazin-3-nn — ^ 

Analog Methode A wird aus 0.143 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxyl-phenyl}-3-r4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-ben20[1.4]oxa2in-6-ylmethoxylpiperidln-1- 
carbonsSure tert-butyl ester die Titelverblndung hergestellL 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-{4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVDropQxv1 -phenviy-3-r4-(3-methoxv-propvn-3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-ben2ori ■41oxazin-6-v |methoxvl pioeridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Arialog Methode D werden 0.340 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyIoxy)-propoxyl- 
phenyl}-pipendin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.193 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-ben2o[1.4]oxa2ln-3-on umgesetzt. Die Titelverblndung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.30 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 5.99. 

b) 6-Chlormethvl-4-(3-met hoxv-prQPvn-4H-benzori .41oxazin-3-on 

Analog Methode E werden 0.37 g 6-Hydroxymethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 

ben20[1 ,4]oxa2in-3-on umgesetzt. Die Titelverblndung wird als farbloses Oel erhalten Rf = 

0.60 (EtOAc - Heptan 2:1). Rt = 4.05. 

c) 6-Hvdroxvmethvl-4-(3-ma thoxv-propvlMH-benzori.41oxazin-3-on 

Die Suspension von 1.79 g 6-Hydroxymethyl-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on, 2.20 ml 1-Chlor-3- 
methoxypropan. lOg KF auf Alumlniumoxld und 0.033 g Kaliumlodid In 150 ml Acetonltril 
wird wahrend 72 Stunden am RQckfluss gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt. 
klarfiltnert und das Flltrat zur Trockene eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Fiashchromatographle (SIO2 60F) die Titelverblndung erhalten. Rf = 0.60 (DIchlormethan - 
Methanol 9:1 ); Rt = 2.74. 

d) 6-Hvdroxvmethvl-4H- benzori .41oxazln-3-on 

Die MIschung von 6.9 g 3-Oxo-3,4-dlhydro-2H-benzo[1.4]oxazin-6-carbonsaure methyl ester 
und 230 ml Tetrahydrofuran wird auf - 40'C gektihlt. Wahrend 30 Minuten werden bel - 
40''C 88.9 ml Diisobutylaluminiumhydrld (1.5M in Toluol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wird bei - 40'C bis - 20''C wahrend 1 .5 Stunden geriihrt und anschllessend vorsichtig auf 
150 ml 2N HCI (kalt) gegossen. Die organlsche Phase wird abgetrennt und die Wasserphase 
mit Tetrahydrofuran (5 x 100 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (1 x 
1 00 ml) gewaschen, Qber Watte filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird durch 
Knstalhsation (aus Ethanol) die Titelverblndung als beige Kristalle erhalten. Rf (EtOAc - 
Heptan 2:1) = 0.16; Rt = 2.23; Smp.: 186 - 187'C. 

Beispiel 3: 

2(R,S)-(4-{4-f3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-p h envlVDinfiridin-3-vloxvVN-f2-f3-methoxv- 
propoxv^- phenvn-proplonamid 

Analog Methode A wird aus 0.075 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{1- 

[2(R,S)-(3-methoxy-propoxy)-phenylcarbamoyQ-ethoxy}-piperldin-1-carbons§ure tert-butyl 
ester die Titelverblndung hergestellt 
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Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 444-r3'f2-Methoxv-benzvloxvVDroDoxvVphenvlV34142(R.SV(3'methoxv-Dropo^^ 
phenvlcarbamovn-ethoxvVpiDeridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

0.07 ml 4-MethyI-morpholin und eine Losung von 0.12 ml Cyanphosphonsaure diethylester in 
2 ml N,N-Dimethylfonnamid werden zur Losung von 0.29 g 3-(1(R.S)-Carboxy-ethoxy)-4-{4- 
[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0,13 
g 2-(3-Methoxy-propoxy)-phenylamin in 5 ml N,N-Dimethylformamid zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und sodann 
zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Natriumcarbonat-Losung, Wasser, IN HCI und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 
60F) die Titelverbindung als gelbllches Oel erhalten. Rf = 0.57 (Dichlormetlian-Methanol- 
Ammoniak konz. 25% = 200:20:0.5); Rt = 6.13. 

b) 3-(1(R.SVCarboxv-ethoxv)-44443-(2-metlioxv-benzvloxvVproPQxvl-phenvlVpiperidin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 0.33 g 3-(1(R,S)-Ethoxycarbonyl-ethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester in 4 ml Methanol und 1 ml 2N 
NaOH wird wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
mit 1.5 ml 4N HCI versetzt und mit EtOAc extrahiert. Die organische Phase wird mit Sole 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird die 
rohe Titelverbindung als gelbllches Oel erhalten. Rt = 5.33. 

c) 3-(1(R.SVEthoxvcarbonvl-ethoxvM-(4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl>- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0,5 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.15 ml 2-Brompropionsaure ethyl ester 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.40 (EtOAc- 
Heptan 1:1); Rt= 5.93/6.0. 

d) 2-(3-Methoxv-propoxv)-phenvlamin 

Eine Suspension von 2.55 g 1-(3-Methoxy-propoxy)-2-nitro-benzoI, 3.72 g Ammoniumfonmiat 
in 25 ml Methanol wird in Gegenwart von 0.26 g Pd/C 10% wahrend 1.5 Stunden am 
Ruckfluss hydriert. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhit, klarfiltriert und das Filtrat 
eingedampft. Der Ruckstand wird in Diethylether gelSst, mit Wasser (2x) und Sole 
gewaschen. mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOz 60F) die Titelverbindung als rotes Oel erhalten. Rf = 0.30 
(EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 2.28. 

e) 1-(3-Methoxv-propoxv)-2-nitro-benzol 

Eine Suspension von 2.00 g 2-Nitrophenol, 1.72 g 1-Chlor-3-methoxypropan und 3.04 g 
Kaliumcarbonat in 20 ml N.N-Dimethylformamid wird wahrend 23 Stunden am Ruckfluss 
gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft. Der RQckstand wird zwischen Essigester 
und einem Gemisch Wasser/Sole 9:1 verteilt. Die Wasserphase wird mit Essigester (2x) 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie {SiOz 
60F) die Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.33 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 4.08. 



Beispiel 4: 
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eitoSvL^l^^' ^'''^"^'"^^^ i'V 

f^"mn?h« ^ wird aus 0.051 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-r2- 

Die Ausgangsmateiiallen werden wie folgt hergestellt 

ethoxvVpipendin-1-car bonsaurft tert-butvl ester — '^^^ 

«?J^®^°''®. ® "^^'l®" 9 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-r2- 
toluol-4-sulfonyloxy).ethoxyl.piperi ester und 0 024 g 2-(3- 

= STsTeTSSa^T^^^^ Tltelverbindung wird als farbioses Oeilrhkn. Rf 

Analog IVIetliode H wird aus 2.00 g 3-(2-Hydroxy-ethoxy)-4-{4-r3-(2-methoxv-benzvloyv^ 

tert-butyl ester werden unter RQIiren bei Raumtemperatur im Gemisch 

Irt R.^'nm"'^"^-ST'' ^LV^2 ""^ vorgelegt und mit 2.07 ml Osmiumtetroxid (2.5 wt% in 
tert.-BuOH) versetzt. Ansciiliessend werden 9.00 g Natriumperiodat portionenweise 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 2 Stunden weiter geruhrt. Das 
Realrtionsgemisch wird eingedampft. Der RQckstand wird in einem Gemisch 
?'2 ^'m^. K^i^T^ ""'^ suspendiert. auf S'C abgekQhIt und portionenweise mit 

3.96 g Natriumborhydnd versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1.5 Stunden bei S'C gerQhrt 
Si?rff^- ?^ n?^ eingedampft. Der RQckstand wird in 200 ml Dichlormethan verruhrt. Qber 
rL^J^ht f AA^®"^ und nachgewaschen mit Dichlormethan. Das Filtrat wird mit einem 
Snn*S«mnS r^^?®' 9®^sj=hen. iiber Watte filtriert. mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographle (SIO, 60F) die 
Tltelverbindung als farbioses Oel erhalten. Rf = 0.17 (EtOAc-Heptan 1:1). Rt = 5,22. 

3->y'Y'oxY-4-{4-r3-(2-methoxv-benzvlQxv^-DroDoxv1-phftnYi > -Diperidin-1-carbQnsaur6tert- 
Dutvi ester 

Analog Methode D werden 9.53 g 3-Hydroxy-4K4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy1- 
phenylH5.pendin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 3.42 ml Allylbromid umgesebt. Die 
Tltelverbindung wird als leicht gelbliches Oel ertialten. Rf = 0.31 (EtOAc-Heptan 1 •2): Rt = 

e) 2-(3-Methoxv-DroDQxv^-p hPnr>i 

Eine Suspension von 2.00 g Catechol. 2.13 g 1 -Chlor-3-methoxypropan und 3.77 g 
^fi^hTn « * '?.^^ N.N-Dimethylfomiamid wird wahrend 2.5 Stunden am RQckfluss 
genjhrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und eingedampft. Der RQckstand wird im 

?^;^hi?r» n®-^^"°''^^l®®'ol=^ 9®'^*?' angesauert und mit Heptan (3x) 

n^.T,o °,'^^^"'l°^tf ^^^^^ "^"^ KOH-Losung. Wasser und Sole gewaschen. 

o^rlhif^'Pf^" Waschphasen werden mit HCI konz. angesauert und mit Heptan (3x) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und 
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eingedampft. Aus dem Ruckstand wird die rohe Titelverbindung als oranges Oel erhalten. Rf 
= 0.30 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 3.50. 

Beispiel 5: 

6.(444-f3-(2-Methoxv>benzvloxvVprQPOxvl-phenvl>-piDerldin-3-vloxvmethvlM-(3-met^ 
propvlV3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.220 g 6-(4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propo)^l-phenyl}- 
piperidin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-ben2o[1 .4] oxazin-3-on (Beispiel 2) die 
Titelverbindung hergestellt. 

Beispiel 6: 

5.(444-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvnriethvlV3-f3-meth 
propvn-3H"benzooxa2ol-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.098 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3-[3-(3- 
methoxy-propyi)-2-oxo-2,3-dihydro-benzoxazol-5-ylrnethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert- 
butyi ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4^4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-r3-(3'methoxV'PropvlV2-oxo 
dihvdro-benzooxazol-5-vlmethoxv1«piperidin-1-carbonsaure tert-butvJ ester 

Die Losung von 0.206 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-(3R.4R)-3-(2-oxo- 
2,3-dihydro-benzooxazQl-5-ylmethoxy)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 2 ml N,N- 
Dimethylformamid wird unter RQhren auf 0*^0 gekQhIt und mit 12 mg Natriumhydrid- 
Dispersion (60%-ig) versetzt. Die Mischung wird 30 Minuten bei 0**C gerQhrt und 
anschliessend mit 0.048 ml 1-Chlor-3-methoxy-propan und 5 mg Natriumiodid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 14 Stunden bei 80^C gerQhrt, abgekOhlt und auf Wasser (40 ml) 
gegossen. Das Gemisch wird mit Essigester (2 x 40 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden nacheinander mit Wasser (2 x 40 ml) und Sole (1 x 40 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und elngedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 
0.25 (Toluol - EtOAc 2:1); Rt = 6.03. 

b) 444-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl>-r3R.4RV3-f2-oxo-2.3-dihvdro- 
benzooxazol-S-vlmethoxvypiperidin-l-carbonsaure tert-butvl ester 

Zur gerOhrten Emulsion von 0.640 g 3-(3-Amino-4-hydroxy-benzyloxy)-4-{ 
4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 
0.086 g Natriumhydrogencarbonat in 4 ml Methanol und 4 ml Wasser werden 0.133 ml 
Chlorameisensaurephenylester getropft. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 15 Minuten 
gerQhrt und sodann mit 2 ml Methanol versetzt. Nach weiteren 15 Minuten wird mit 0.5i ml 
2N NaOH versetzt. Die Mischung wird nach weiteren 10 Minuten mit 20 ml 0.5N HCl versetzt 
und mit tert.-Butyl methylether (2 x 30ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit Wasser (30 ml) und Sole (30 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und elngedampft Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) 
die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.52 (EtOAc -Heptan 3:1 ); Rt = 
5.56. 



c) 3-f3-Amlno-4->hvdroxv-benzvloxv)-444>r3-f2-methoxv-benzvloxvVpro Poxv-Dhenvft- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
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Die L5sung von 2.16 g 3-(4-Allyloxy-3-nitro-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyIoxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 15 ml Tetrahydrofuran wird unter 
Ruhren bei Raumtemperatur mit 0.025 g Bis (triplienylphosphin) palladium (II) acetat und 
0.075 9 Lithiumborhydrid versetzt und 2.5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Das 
Reaittionsgemisch wird auf 1M Natriumhydrogencarbonat (50 ml) gegossen und mit tert - 
Butyl methylether (2 x 50 ml) extrahlert. Die organischen Phasen werden mit Wasser (50 ml) 
und Sole (50 ml) gewaschen. mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem 
Rucl^stand wird mittels Flashchromatographie (SiOg 60F) die Titeiverbindung als leicht 
gelbllches Oel erhalten. Rf = 0.38 (EtOAc -Heptan 1:1); Rt = 6.02. 

3-(4-Allvloxv-3-nitro-ben7 vloxv)-4-f4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVDroDOXVl-DhenvlV 
piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 2.0 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-metlioxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 1.06 g 1-Allyloxy-4.chlonnethyl-2-nitro-benzol 
umgesetzt. Die Titeiverbindung wird als leicht gelbllches Oel erhalten. Rf = 0.31 (EtOAc - 
Heptan 1:1): Rt = 6.99. 

e) 1-Allvloxv-4-chlormethvl-2-nitro-ben7ol 

Analog Methode E werden 2.0 g (4-Allyloxy-3-nitro-phenyl)-methanol umgesetzt. Die 
Titeiverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.44 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 4.44. 

f) f4-Allvloxv-3-nitro-Dhenvn-methanol 

Die Losung von 2.4 g 4-Allyloxy-3-nitro-benzaldehyd in 30 ml Methanol wird unter ROhren 
auf O^C gekiihlt und anschliessend wahrend 5 Minuten pprtionenweise mit 0.48 g 
Natriumborhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird noch wShrend 30 Minuten bei CO 
geruhrt, dann auf gekUhite 2N HOI (100ml) gegossen und mit tert.-Butyl methylether (2 x 100 
ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser (100 ml), 1 M 
Natriumhydrogencarbonat-L5sung (100 ml) und Sole (100 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie 
(SiOa 60F) die Titeiverbindung als leicht gelbllches Oel erhalten. Rf = 0.12 (EtOAc -Heptan 
1:1): Rt = 3.37. 

g) 4-Allvloxv-3-nitro-benzaldehvd 

Analog Methode F werden 25 g 4-Hydroxy-3-nitrobenzaldehyd und 25.1 ml Allylbromid 
umgesetzt. Die Titeiverbindung wird als leicht gelblicher Feststoff erhalten. Rf = 0.30 (EtOAc 
- Heptan 1:2). Rt = 4.00. 

Beispiel 7: 

4-l4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVDr opoxv1-DhenvlV-3-r7-r3-methoxv-propoxvVbenzofuran-2- 
vlmethoxvl-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.135 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[7-(3- 
methoxy-propoxy)-benzofuran-2-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titeiverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-l4-r3-(2-Methoxv-ben zvloxvVpropoxv1-phenvl)-3-r7-(3-mftthoxv-propoxvVbenzofuran-2- 

vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D warden 0.339 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.215 g 2-Chlormethyl-7-(3-methoxy- 
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propoxy)-benzofuran umgesetzt. Die Titelverblndung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.37 
(EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 6.26. 

b) 2-Chlormethvl-7-f3-methoxv-Dropoxv)-benzofuran 

Analog Methode E werden 0.222 g [7-(3-Methoxy-propoxy)-benzofuran-2-yll-methanol 
umgesetzt. Die rohe Titelverbindung wird als orangegelbes Oel erhalten. Rt = 4.71. 

c) 7-(3-Methoxv-propoxv)-benzofuran-2-vn-methanol 

2.24 ml Diisobutylaluminiumhydrid (1 .5M in Toluol) werden zur Losung von 0.42 g 7-(3- 
Methoxy-propoxy)-benzofuran-2-carbonsaure ethyl ester in 25 ml Dichlormethan bei 0^*0 
zugetropft. Nach 3 Stunden bei 0**C wird das Reaktionsgemisch vorsichtig mit 2 ml 
Essigester versetzt und wahrend 1 Stunde geruhrt. Anschliessend werden 3.5 ml 1 M 
Natrlum-Kalium-Tartrat-Ldsung zugegeben. Man ruhrt wahrend einer Stunde geruhrt und 
dampft anschliessend das Dichlormethan ein. Der Ruckstand wird mit Wasser versetzt und 
mit Essigester (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 1 N HCI und 
Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird 
mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 
0,20 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt= 3.56. 

d) 7-(3-Methoxv-propoxv)-benzofuran-2-carbonsaure ethvl ester 

Eine Suspension von 1.95 g 2-Hydroxy-3-(3-methoxy-propoxy)-benzaldehyd, 1.16 ml 
Chloressigsaure ethyl ester und 2.51 g Kaliumcarbonat in 100 ml N.N-Dimethylfomnamid wird 
wahrend 19 Stunden am Ruckfluss geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekQhIt, auf 
Wasser (bei 0**C) gegossen, ausgeriihrt und anschliessend mit Dichlormethan (2x) extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOz 60F) die Titelverbindung als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.50 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 4.72. 

e) 2-Hvdroxv-3-(3-methoxv-propoxvVbenzaldehvd 

Eine Ldsung von 5.00 g 2,3-Dihydroxy-benzaldehyd in 10 ml Dimethylsulfoxid wird zur 
Suspension "von 3.77 g Natriumhydrid-Dispersion (55%-ig) in 28 ml Dimethylsulfoxid bei 
Raumtemperatur zugetropft Das Reaktionsgemisch wird wShrend 1 Stunde geruhrt und 
sodann mit einer Losung von 3.81 g 1-Chlor-3-methoxypropan in 2 ml Dimethylsulfoxid 
versetzt. Nach 2 Stunden werden 0.50 g Natriumiodid zugegeben. Nach 16 Stunden wird 
das Reaktionsgemisch auf Wasser gegossen, mit 4N HCI auf pH 2 angesauert und mit 
Dichlormethan (7x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 0.5N HCI (2x) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.23 
(Dichiormethan-Methanol 95:5); Rt = 3.60. 

Beispiel 8: 

N-f5-(4-l4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin"3-vloxvmethvlV2-methvi- 
phenvn-N-(3-methoxv-propvl)-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.225 g 3-{3-[Acetyl-(3-methoxy-propyl)-aminol-4-methyl- 
benzyloxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidln-1-carbonsa tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(3-rAcetvl-f3-methoxv-propvn-aminoM-methvl-benzvloxvM'f4-r3-'f2-methoxv- 
benzvloxvVpropoxvl-phenvft-DiDeridin-l-carbonsaure tert-butvl ester 



SP-P2087CHOO 



-35- 

Analog Methode D werden 0.238 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-ben2yloxy)-propoxy]- 
pheny }-pipendin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.147 g N-(5-Chlormethyl-2-methyl- 
phenyl)-N-(3-methoxy-propyI).acetamid umgesetzt. Die TItelverbindung wird als leicht 
gelbhches Oel erhalten. Rf = 0.12 (EtOAc - Heptan 1 :1); Rt = 5.90. 

t>) N-(5-Chlormethvl-2-me thvl-DhenvlVN-f3-methoxv-DroDvlV-acetamid 
Analog Methode E werden 0.40 g N-(5-Hydroxymethyl-2-methyl-phenyl)-N-(3-metho>cy- 
propyO-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht brSunliches Oel erhalten. Rf 
= 0.38 (EtOAc - Heptan 3:1 ); Rt = 3.86. 

c) N-(5-Hvdroxvmethvl-2-m ethvl-Dhenvn-N-(3-methoxv-Dropv!Vacetamid 
Die Losung von 0.892 g N-(5-Hydroxynriethyl-2-methyl-phenyl)-acetamid in 8 ml N.N- 
Dimethylfomiamid wird unter RQhren auf OX gekOhlt und mit 0.16 g Natriumhydrld- 
Dispersion (60%-ig) versetzt. Die Mischung wird wahrend 30 Minuten be! O'C gerOhrt und 
anschliessend mit 0.489 ml 1-Chlor-3-methoxy-propan und 60 mg Natriumiodid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 48 Stunden bei SOX geriihrt. abgekOhlt und auf Wasser 
(50 ml) gegossen. Das Gemlsch wird mit Essigester (2 x 50 ml) extrahiert. Die organischen 
Phasen werden nacheinander mit Wasser (2 x 50 ml) und Sole (1 x 50 ml) gewaschen. mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOz 60F) die Titelverbindung als oranges Oel erhalten. Rt = 2.73. 

CI) N-(5-Hvdro xvmethvl-2-methvl-Dh6nvn-acetamid 

Die L6sung von 1 1.3 g (3-Amino-4-methyl-phenyl)-methanol in 500 ml Chloroform wird unter 
Ruhren auf CC gekOhit und mit 13.4 ml Triethylamin versetzt. Es werden langsam 6.03 ml 
Acetylchlorid zugetropft Anschliessend wird wahrend 2 Stunden bei O'C geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf Wasser (1 L) gegossen und m'rt DIchlormethan (2 x 350 ml) 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (350 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 
60F) die Titelverbindung als leicht braunlicher Feststoff erhalten. Rf = 0.10 (Dichlormethan- 
Dlettiylether 1 :2); Rt = 2. 1 4. 

Beispiel 9: 

N-f3-(4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvV propoxvl-Dhenvl)-DiDeridin-3-vloxvmethvlVDhenvn-N-f3- 
methoxv-proovh-acetamld 

Analog Methode A wird aus 0.222 g 3-{3-[Acetyl-(3-methoxy-propy!)-amino]-benzyloxy}-4-{4- 
[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenylhpiperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterlalien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f3-fAcetvl-f3-metho xv-propvlVamino1-benzvloxvl-4-{4-r3-f2-methoxv-benzvloxv^- 
propoxv1-phenvl>- piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.238 g 3rHydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbons§ure tert-butylester und 0.128 g N-(3-Chlonnethyl-phenyl)-N-(3- 
methoxy-propyl)-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc - Heptan 2:1 ); Rt = 5.80. 

b) N-(3-Chlormethvl-phenvl)-N-(3-methoxv-propvl)-acetamid 

Analog Methode E werden 0.300 g N-(3-Hydroxymethyl-phenyl)-N-(3-methoxy-propyl)- 
acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht brSunliches Oel erhalten. Rf = 0 54 
(EtOAc - Heptan 6:1); Rt = 3.65. 
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c) N-(3-Hvdroxvmethvl-phenvl)-N-(3-methQxv-DroDvtVacetamid 

Analog Beispiel 8c werden 0.40 g N-(3-Hydroxymethyl-phenyl)-acetamld und 0.978 ml 1- 
Chlor-3-methoxy-propan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als beiges Oel erhalten. Rf = 
0.17 (EtOAc - Heptan 6:1); Rt = 2.55. 

d) N-(3-HvdrQxvmethvl-phenvlVacetamid 

Analog Beispiel 8d werden 10.16 g (3-Amino-phenyl)-methanol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als belger Feststoff erhalten- Rf = 0.21 (EtOAc - Heptan 4:1); Rt = 2.07. 

Beispiel 10: 

6>f4-(4-f3>(2'Metlioxv-benzvloxvVpropoxvVphenvlVDiperidin-3-vloxvmethvn-1-(3-methoxv- 
propvlVIH-indol 

Analog Methode B wird aus 0.116 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-1 H-indol-6-ylmethoxy]-piperldin-1-carbonsaure benzyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(443'(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-ri-(3-methoxv-propvlV1H-indol-6- 

vlmethoxvl- piperidin-1-carbonsaure benzvl ester 
Die Losung von 0.155 g 3-(1H-lndoi-6-yImethoxy)-4-{4-[3-{2-methoxy-benzyloxy)propoxyl- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 1.5 ml DMPU wird unter Ruhren bei 
Raumtemperatur mit 0.015 g Natriumhydrid-Dispersion (60%-ig) versetzt. Die Mischung wird 
wahrend 5 Minuten geruhrtund anschliessend mit 0.081 ml 1-Chlor-3-methoxy-propan und 
0.007 g Tetrabutylammoniumiodid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wShrend 24 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, abgekOhlt und auf Wasser (20 ml) gegossen. Das 
Gemisch wird mit tert.-Butyl methylether (2 x 20 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden nacheinander mit Wasser (2 x 20 ml) und Sole (1 x 20 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als oranges Oel erhalten. Rf = 0.25 
(EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 27,51 . (SSG1TFA) 

b1 ) 3-M H-lndol-6-vlmethoxv)-444'r3-(2-methoxv-benzvloxv)propoxv1-phenvlV-piperidln-1 - 

carbonsaure benzvl ester 
b2) 3-n H-lndol-4-vlmethoxvV4-l4-r3-f 2-methoxv-benzvloxvVpropoxvl-phenvlVpiperidin-l - 

carbonsaure benzvl ester 
Die Losung von 0.507 g des Regioisomerengemisches bestehend aus 3-(1-Acetyl-1H-indol- 
6-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure 
benzyl ester (45%) und 3-(1-Acetyl-1H-indol-4-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester (55%) in 15 ml Methanol wird mit 
0.030 g Natriumhydroxid (fest) versetzt und wahrend 30 Minuten bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 20 ml Wasser gegossen, mit 2.0 ml 0.5N HOI (kalt) 
versetzt und mit Essigester (2 x 30 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole 
(1 X 30 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand 
werden mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindungen als leicht gelbliche 
Oele erhalten. b1: Rf = 0.91 (Dichlomaethan-Diethylether 4:1); Rt = 25.65 (SSG1TFA). b2: Rf 
= 0.88 (Dichlonnethan-Diethylether 4:1); Rt = 25.28 (SSG1TFA). 




c) f3-(1-Acetvl-1H-indol-6-vlmethoxvV4-(4-r3-(2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvl>- 

pioeridin-l -carbonsaure benzvl ester (Gehalt: 45%) und 3-f1-Acetvl-1H-indol-4- 
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Die L6sung von 0.640 g 3-[3-(Acetyl-hydroxy-amino)-benzyloxy]-4-{4-r3-{2.methoxv- 
Rf - 0.38 (EtOAc - Heptan 2:1 ); Rt = 26.04 (45%) / 26.1 6 (55%) (SSG1TFA). 

oll!^^!:^:i^':::^^^^^^^ phon y, 

^oTh^^'^rNaTzti^^ ""^ 2.0 ml Tetrahydrofuran wird wahrend 30 Minuten 

S>wC3 n nitrn h^nt 1 x ^"^"l? ^ 4-{4-[3-(2-Methoxy.ben2yloxy)-propoxyl. 

n oTn^^?o^- "i°?®.'^^*°^y)"P'P®"^'"-''-<»rbo benzyl ester In 8 0 ml Tetrahvdrofuran 

0.080 ml Dime hyteulfoxid und 0.060 ml wSssrigem AmmonLk (25 %.fg) ,Srd daf 

das SSefnaf ^^^^^ 'Tn^ t^^^"^^' Anscllies»a WaWrt und 

aas hiitrat eingeengt Der Ruckstand wird in 10 ml Tetrahydrofuran gelost abaekQhIt auf 0«C 
und nacheinander mit 1 .0 ml Wasser. 0.1 24 g Natriumhydrogencarbor^arund fozo m^ 
Mn S; Reaktlonsgemisch wird 30 MinutL bel 0'C gerShr?auf Wasser 

(40 ml) gegossen und mIt Essigester (2 x 40 ml) extrahiert. Die organisdieTphasen werden 
St'r"und'^ nl'^^^^^^^ ^1^° T'^ ^ ^° "^'^ gewaschen. mrNaSsuS 

nilSfn ".^ ''^i; ^ 3-Hydroxy-4-{4-[3.(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}- 

""^ °-355 g 3-Nitroben2ylchlorid in 3.0 ml N^N- 

?6of^^^^ZlZ'^n''^^'''Z-^^^^^ - ""^'^ 0-022 g Natriumhydrid -Dispersion 
(60%- g) versetzt Das Reaktionsgemlsch wrrd wahrend 2.5 Stunden bei -lO" C qeruhrt 

IStaesTr15 X 25 mh ^'S"?^ Natriumhydrogencarbonat-Losung (25 ml) gegossen und mit 
^2 X II ml nnH l^iT S"'®."?' ^'^ Of'Sf "'^chen Phasen werden nacheinander mit Wasser 
Aus dem RSsfanS wir^ n^iS "l"* Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 

Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOz 60F) die TItelverbinduna ate 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.35 (EtOAc - Heptan1:1): Rt = 5.94 ««veroinaung ais 

^ ten^^est^ ^'^^''^'^^"'^^*^^^ nin^riHin . 1,carhnnc:anr. 

Die Losung von 3.0 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenvl>-DiDeridln-3-ol In 30 mi 
Essigester wird unler RQhren auf 0»C gekuhit und mit 30 ml geSgteVrss?^^^^ ° 

^uoi^nTM^^^^^^ 0-50 C werden 1.32.ml Ameiiensaure-benzylester 

zugetropft. Nach 10 Minuten wird das Reaktionsgemisch auf Wasser (250 ml) qeqossen und 
mit Essigester (2 x 250 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden St Solf(1x|^^^^ 
fSSJS ''^^'"TlJil'^* getroc^^^^^ und eingedampft. Aus dem RoTJitend wird r^mS^^ 

TrAa. T^^J^'^f^f if'^l^O*^^ "'^ Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.35 
(EtOAc - Heptan 1 : 1 ); Rt = 5.94. Smp. 71 - 73»C. 

g) 4-|4-r3-f2-Methoxv-benzvloxvVDroDox v1-Dhenyl)- pip eridin-a-ni 
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Analog Methode A werden 4.10 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxyl- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
weisser Feststoff erhalten, Rf = 0.24 (Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. 25% = 
200:20:1); Rt = 3.56. 

Beispiel 1 1 : 

4,(444>r3-(2«MethoxV'ben2vloxvVproDOXv1-phenvl>-piDeridin-3-vloxvmethvn-1"(3"^ 
propvlVI H-indol 

Analog Methode B wird aus 0.155 g 4-{4-[3-{2-Metho)cy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-1H-lndol-4-ylmethoxyl-pipeiidin-1-carbonsaure benzyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(443-(2-Methoxv-benzvloxvVpropo)cv1-phenviV-3-ri-(3-methoxv-propvlV1H-indol-4- 

vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester 
Analog Beispiel 10a werden 0.148 g 3-(1H-lndol-4-ylmethoxy)-4-{4-t3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester (Beispiel 10b2) und 0.110 
ml 1-Chlor-3-methoxypropan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.25 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 27.24 Min (SSG1TFA), 

Beispiel 12: 

4,(4,f3,(2>Methoxv-benzvloxvVprQPOxv1-phenvlV3-r3-(3-methoxv-proDoxv)-4-methvl' 
benzvloxvl-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.210 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenylV3-[3-(3- 
methoxy-propoxy)-4-methyl-benzyloxyl-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV343-(3-me thoxv-propoxv>-4HTiethvl- 
benzvloxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.238 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl^p^peridin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.125 g 4-ChlonT8ethyl-2-(3-methoxy- 
propoxy)-1 -methyl-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel 
erhalten, Rt = 6.39. 

b) 4-Chlomnethvl-2-(3-methQxv-propoxvV1-methvl-benzol 

Analog Methode E werden 1.0 g t3-(3-Methoxy-propoxy)-4-methyl-phenyl]-methanol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.53 (EtOAc - 
Heptan 1:1); Rt = 4.93. 

c) r3-f3-Methoxv-propoxvM-methvl-phenvn-methanol 

2u der geruhrten Mischung von 1.02 g Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml Tetrahydrofuran wird 
bei 20 - 60** C die LOsung von 7.70 g 3-(3-Methoxy-propoxy)4-methyl-benzoesaure 3- 
methoxy-propyl ester in 20 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 
wahrend 3 Stunden am Ruckfluss geruhrt und anschliessend auf Raumtemperatur 
abgekOhlt Es werden nacheinander 2 ml Wasser, 2 ml 2N NaOH und nochmals 2 ml Wasser 
zugetropft. Die Suspension wird wahrend 14 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf 250 ml 2N HCI (kalt) gegossen und mit Essigester (2 x 200 ml) 
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extrahiert. Die organischen Phasen werden nachelnander mit 2N HCi (100 ml) Wasser MOO 
ml) und Sole 1 x 100 ml) gewaschen. mit Natriumsulfat getrocknet. filWert S Sedlmoft 
Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiO^ 60F) die T^ewSl^^ Ss 
leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.23 (EtOAc- Heptan 1:1); Rt = 3 5^"®'^®^°'"^""9 ^is 

J. 3-(3-Methoxv-proDoxv)4-m ethvl-ben2nftsaure 3-methoxv-DroDvt ester 
^fN^^If n I''?*" 3 .3-Hyd'-oxy-4-methylben2oesaure und 12.95 g Kaliumcarbonat in 80 
?1 qin;?;:;; h*"-^ nJIT^ ^?'* ^ ^^^ 9 l-Chloro-3-methoxy-propan versetzt und w1h?end 

wil.r/tn^» i^ ?f ^^^^ Reaktionsgemlsch wird eingedampft. miteinem Gemisch 

Wasser/Sole 1:1 (1 x 250 ml) versetzt und mit Essigester (2 x 250 ml) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden nachelnander mit einem Gemisch Wasser/Sole 1 :1 (1 x 250 ml) 
H^m R^tilLn ^ ^^'^ ^r^^^f"®"' Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft Aus 
oSSii^h^ n ^ Tt Flashchromatographie (SiO. 60F) die Titelverbindung als lelcht 

gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.38 (EtOAc - Heptan 1 : 1 ); Rt = 4.83. 

Beispiel 13: 

proPvn-3.4 -dlhvdro-1H-Chino!in-2-nn ■ — ^ 

Analog Methode A wird aus 0.400 g 4-{4-[3-(2-Methoxy.ben2yloxy)-propoxyl-phenyl}-3-ri-(3- 

methoxy-propyl)-2-oxo-1.2.3.4-tetrahydro-^^^^^ 

butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt 

a) 4-{4-f3-(2-MethoxY-ben7vloxv)-propoxv1-phenvlV3-ri-r 3 -methoxv-Droovl)-2-oxo-1.2.3.4- 
^ tetrahvdro-chinolin-7-vlmR thoxv1-DiDeririin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.477 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
pheny }-pipendin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.268 g 7-Chlormethyl-1-(3-methoxy- 
propyl)-3 4-dthydro-1 H-chinolin-2-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches 
Oel erhalten. Rf = 0.1 1 (EtOAc - Heptan = 1 :1 ); Rt = 5.89. 

^) 7-Chlormethvl-1 -f 3-meth oxv-proDvh-3.4-dihvdro-1 H-chinolin-2-on 
Analog Methode E werden 0.870 g 7-Hydroxymethyl-1-(3-methoxy-propyl)-3,4-dihydro-1H- 
chinolin-2-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.48 
(EtOAc - Heptan = 2:1 ); Rt = 3.95. 

7-Hvdroxvmethvl-1 -r3-mfi thoxv-proDvl)-3.4-dihvdrQ.1 H-chinolin-2-Qn 
Analog Beispiel 2c werden 1.28 g 7-Hydroxymethyl-3.4-dihydro-1H-chinolin-2-on mit 1.69 ml 
i-Chlor-3-methoxypropan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.24 (Dichlormethan - Methanol = 95:5); Rt = 2.71. 

d) 7-Hvdroxvm ethvl-3.4-dihvdro-1H-chinolin-2-on 

Analog Beispiel 2d werden 1.90 g 2-Oxo-1.2.3.4-tetrahydro-chinolin-7-carbonsaure- 
ethylester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als belger Feststoff erhalten. Rf = 0.14 
(Dichlonnethan - Methanol = 9:1); Rt = 2.25. 

e) 2-0x0-1 ■2.3.4-tetrahv dro-chinolin-7-carbonsaure-ethY leRter 

Die Losung von 2.80 g 4-(2-Methoxycarbonyl-vlnyl)-3-nitro-benzoesaure-ethylester in 20 ml 
Eisessig wird in Gegenwart von 0.288 g Pd/C 10% wahrend 16 Stunden bei 
Raumtemperatur hydriert. Das Reaktionsgemlsch wird wahrend 1 Stunde bei 70'C gerOhrt 
und anschhessend zur Trockene eingedampft. Der RQckstand wird mit 250 ml 1M 
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Natriumhydrogencarbonat versetzt und mit Essigester (2 x 250 ml) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden mit Wasser (250 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet. 
filtiiert und eingedampft Aus dem RQckstand wird mittels Kristailisation (Essigester - Hexan) 
die Titelve«t>lndung als weisser Feststoff erhalten. Rf = 0.24 (EtOAc - Heptan 1:1). 

f) 4-(2-Memoxvcarbonvl-vinviV-3-nltro-benzoesaure-ethvlester 

Die Losung von 3.20 g 4-(2-Chlor-2-methoxycarbonyl-ethy1)-3-nitro-benzoesaure- ethylester 
in 130 ml Tetrahydrofuran wird mit 6.46 ml Triethylamin versetzt und wahrend 18 Stunden 
am RQckfluss geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt. auf Wasser (300 ml) gegossen 
und mit tert.-Butyl methylether (2 x 300 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit Wasser (2 x 300 ml) und Sole (1 50 ml) gewaschen. mit Natriumsulfat 
getrocknet. filtrlert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird die rohe Titelverbindung als 
leicht gelblicher Feststoff erhalten. Rf = 0.30 (EtOAc - Heptan 1:2). Rt = 4.50. 

Beispiel 14: 

N-r2-f2-r2-^4-l4-r3-^2-Methoxv-benzvloxv)-DroDoxv1-phenvlVDiDeridin-3 -vloxvVethoxv1- 
DhenvlVethvD-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.098 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f2-f2-(2-Acetvlamino-ethvlVphenoxv1-ethoxvM-^4-r3-f2-me thoxv-benzvloxv)-propoxv1- 

phenvl>-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode G werden 0.30 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.16 g 
N-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-ethyll-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses 
Oel erhalten. Rf = 0.17 (EtOAc-Heptan 3:1); Rt = 5.65. 

Beispiel 15: 

4-l4-r3-f2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvft-3-f2-r2-f2-m ethQxv-ethoxvmethvl)-phenoxv1- 

ethoxvVpiperidin , ^ „ « ,„ 

Analog Methode A wird aus 0.070 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl^3-{2-[2- 
(2-methoxy-ethoxymethyl)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt 

a) 4-l4-r3-f2-Methoxv-ben2vioxvVpropoxv1-phenvlV 3-^2-r2-f2-methoxv-ethoxvmethvl)- 
phenoxv1-ethoxvVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.25 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidln-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.070 
g 2-(2-Methoxy-ethoxymethyi)-phenol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel 
erhalten. Rf = 0.10 (EtOAc-Heptan 1:3); Rt = 6.17. 

b) 2-f2-Methoxv-ethoxvmethvlVphenol 

Analog Beispiel 6c werden 1.68 g 1-Allyloxy-2-(2-methoxy-ethoxymethyl)-benzol umgesetzt. 
Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc-Heptan 1 :3); Rt « 3.10, 
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c) 1-Allvloxv-2- (2-methoxv-ethoxvmethYi) -hon7>^i 

0.47 g Natriumhydrid-Dispersion (60%-lg) werden zur Losung von 2.10 g 1-AllyIoxy-2- 
chlormethyl-benzol und 0.94 ml 2-Methoxy-ethanol in 10 ml N.N-DlmethylfomiamId bel O'C 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. 
Die Mischung wird auf 1M wassrige Natriumhydrogencarbonat-Lasung gegossen und mit 
Essigester (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Sole gewaschen, 
mit Natnumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flasliciiromatographie (SiOz 60F) die Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.20 
(EtOAc-Heptan 1:5); Rt = 4.34. 

Beispiel 16: 

7-(4-{4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-Dr oDoxv1-Dh6nvlVDiDeridin-3-vlQxvmethvn-1-r3-methQxv- 
proDvn-1H-cliinolin-2-Qn 

Analog Methode A wird aus 0.185g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-pheriyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 .2-dlhydro-chinolin-7-ylmethoxyl-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl 
ester die Titelverbindung hergesteilt. 

Die Ausgangsmaterialien werden vtne folgt hergesteilt: 

a) 4-{4-r3-(2-Methoxv-ben zvloxv)-proDoxv1-Dh6nvlV3-ri-f3-methoxv-DroDvlV-2-oxo-1.2- 
dihvdro-chinolin- 7-vlmethoxv1-Diperidin-1 -carbonsSure tert-butv! ester 

Analog Methode D werden 0.262 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxyl- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester und 0.148 g 7-Chlormethyl-1-(3-methoxy- 
propyl)-1H-chinolin-2-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.28 (EtOAc - Heptan = 2: 1 ); Rt = 5.91 . 

b) 7-Chlon-net hvl-l -f S-methoxv-oroDvD-l H-chinolin-2-on 

/^alog Methode E werden 0.500 g 7-Hydroxymethyl-1-(3-methoxy-propyl)-1H-chinolin-2-on 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelblicher Feststoff erhalten. Rf = 0.65 
(Dichlonnethan - Methanol = 10:1); Rt = 3.76. 

c1 ) 7-Hvdroxvmethvt-1 -O-methoxv-oropvh-l H-chinolin-2-on 
c2) r2-(3-Methoxv-propoxvV<;hinolin-7-vn-methanol 

Analog Beispiel 2c werden 2.66 g 7-Hydroxymethyl-1H-chinolin-2-on mit 3.34 ml 1-Chlor-3- 
methoxypropan umgesetzt. Die Titelverbindungen werden als leicht gelbliche Oele erhalten. 
c1: Rf = 0.23 (Dichlonriethan - Methanol = 20:1); Rt = 2.58. 
c2: Rf = 0.30 (Dichlormethan - Methanol = 20:1); Rt = 2.76. 

d) 7-Hvdroxvmethvl-1H-chinolin-2-on 

Analog Beispiel 2d werden 0.439 g 2-Oxo-1.2-dihydro-chlnolin-7-carbonsaure-ethyl ester 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelblicher Feststoff erhalten. Rf = 0.10 
(Dichlormethan - Methanol = 10:1); Rt = 2.14. 

Beispiel 17: 

7-(4-f4-r3-f2-Methox v-benzvloxv>-DroDoxvT-DhenvlVpiDeridin-3-vloxvmethvn-2-(3-methoxv- 
proDoxyVchinolin 

Analog Methode A wird aus 0.258 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3-[2-(3- 
methoxy-propoxy)-chinoIin-7-ylmethoxy]-piperldln-1 -carbonsaure-tert-butyl ester die 
Titelverbindung heigestellt. 
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Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-{4-f3-(2-Methoxv-ben2vioxvVDroDo xv1-DhenvlW3-f2-(3-methoxv-propoxvVchinorm-7- 
vlmethoxvl-piperidin-l-carbonsaure- tert-butvl ester 

Analog Methods D werden 0.300 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-metho>cy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.181 g 7-Chlormethyl-2-(3-methoxy- 
propoxy)-chinolin umgesetzt. Die Titelverbindung wlrd als lelcht gelbliches Oel erhalten. Rf = 
0.42 (EtOAc - Heptan = 1 :1); Rt = 6.33. 

b) 7-Chlormethvl-2-f3-methoxv-DroDoxv)-chinolin 

Analog Methode E werden 0.690 g [2-(3-Methoxy-propoxy)-chinolln-7-yll-methanol (Beispiel 
16c2) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelblicher FeststofF erhalten. Rif = 0.50 
(EtOAc -Heptan = 1 :2); Rt = 4.64. 

Beispiel 18: 

6-(4-|4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVp ropoxv1-Dhenvl>-DiDeridin-3-vloxvmethvn-1'-(3-methoxv- 
proDvn-spirorcvcloproDan-1 .3'-r3H1indon-2'M 'HV-on 

Analog Methode A wird aus 0.595 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}3-[r-(3- 
methoxy-propyl)-2'-oxo-)-spiro[cyclopropan-1.343H]indoll-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsSure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt 

• Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r3-f2- Methoxv-benzvloxvVproooxv1-phenvl>3-(1'-(3-methoxv-propvlV2'-oxo-V 
spirorcvclopropan-1 . S'-rSHIindon-e-vlmethoxv)- piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.500 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.504 g 6-Brommethyl-1'-(3-methoxy- 
propyl)-spiro[cyclopropan-1,3'-[3H]indoll-2'(1'H)-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.13 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 6.05. 

b) 6-Brommethvl-1 '-O-met hoxv-oropvl Vspirorcvclopropan-1 .3'-r3H1indon-2'f 1 'H Von 

Die Mischung von 1.43 g 6-Methyl-1*-(3-methoxy-propyl)-splro[cyclopropan-1.3"-[3H]indol]- 
2'(1'H)-on. 1.06g N-Brom-succinimid, 0.019 g 2.2'-Azobis(2-methylpropionitril) und 0.028 g 
Dibenzoylperoxid in 60 ml Tetrachlorkohlenstoff wird unter RQhren zum RQckfiuss erwamnt. 
Das ReaktionsgefSss wird wShrend der Reaktionszeit mit einer 150W Lampe bestrahlt. Nach 
1 Stunde werden nochmals 0.01 9 g 2,2'-Azobis(2-methylpropionitril) und 0.028 g 
Dibenzoylperoxid zugegeben. Es wird wahrend 1 Stunde weitergerQhrt (Succinimid 
kristallisiert aus). Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt. klarfiitriert und das Filtrat 
eingedamptt. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOz 60F) die 
Titelverbindung als leicht oranges Oel erhalten. Rf = 0.38 (EtOAc - Heptan 1:1): Rt = 16.40 
(SSG1TFA). 

c) 6-Methvl-1 '-f 3-methoxv-propvn-splrorcvclopropan-1 .3'-r3H1indon-2V1 'H)-on 
Die unter Argon hergestellte L6sung von 0.161 g 1 .3-Bis(2.6-Di-L- 
propylphenyl)imidazoliumchlorid und 0.194 g di-Palladium-tris(dibenzylidenaceton) 
Chloroform Komplex in 80 ml Tetrahydrofuran wird unter Ruhren mit der L5sung von 4.67 g 
Cyclopropancarbonsdure (2-brom-5-methyl-phenyl)-(3-methoxy-propyl)-amid in 40 ml 
Tetrahydrofuran versetzt. Wahrend 10 Minuten werden 28.9 ml Lithiumbis(trimethylsilyl)amid 
(1 M in Tetrahydrofuran) zugetropft. Anschliessend wird wShrend 48 Stunden bei 68''C 
gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekQhit, auf Eis-Wasser (150 ml) gegossen und mit 
tert-Butyl methylether (2 x 150 ml) extrahierL Die organischen Phasen werden nacheinander 
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mit Wasser (2 x 150 ml) und Sole (1 x 150 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOz 60F) 
15 £%^SG1TFA)^ als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.25 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 

Cyclopropancarbonsau re f2-brom-5-methvl-Dhenvn-(3-methoxv-DroDvn-amid 
Analog Beisplel 8c werden 15.5 g Cyclopropancarbonsaure (2-brom-5-methy!-phenyl)-amid 
und 7.33 ml 1-Chlor-3-methoxy-propan umgesetzt. Die Titelverbindung wIrd als leicht 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.09 (EtOAc - Heptan = 1:4); Rt = 4.56. 

e) CvcloDrooa ncarbonsauref2-brom-5-methvl-Dhenvn-amid 

Die L5sung von 13.95 g 2-Bromo-5-methyl-phenylamin in 250 ml Chlorofomi wird unter 
Riihren auf 0°C gekOhlt und mit 12.6 ml Triethylamin versetzt. Es werden langsam 7.56 ml 
Cyclopropancarbonsaurechlorid zugetropft. Man ruhrt wahrend je 1 Stunde bei O'C und bei 
Raumtemperatur. Das Reaktlonsgemisch wIrd auf Wasser (400 ml) gegossen und mit 
Dichlormethan (1 x 250 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (350 ml) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Kristalllsation aus Essigester die Titelverbindung als weisser Feststoff erhalten. Rf = 0.37 
(Essigester - Heptan 1 :4); Rt = 4.19, 

Beispiel 19: 

4-l4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpro Doxv1-ohenvl)-3-r7-(3-methQxv-DroDoxv)-2.3-dihvdro- 
benzofuran-2tR.SWImethoxv1-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.093 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyi}-3-[7-(3- 
methoxy-propoxy)-2,3-dihydro-benzofuran-2(R,S)-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsauretert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r3-f2-Methoxv-ben zvloxvVpropoxv1-phenvl>-3-r7-f3-methoxv-DrdDoxvV-2.3-dihvdro- 

benzofuran-2(R.S)-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
0.035 ml AmeisensSure werden zur Suspension von 0.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-3-[7-(3-methoxy-propoxy)-benzofuran-2-ylmethoxy]-piperldin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 7a) und 0.20 g Pd/C 10% in 3 ml Aceton gegeben. 
Nach 15 Minuten werden 0.16 ml Triethylamin portionenweise zugegeben. Das 
Reaktlonsgemisch wird wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt, klarfiltriert und 
das Flltrat eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiQa 60F) 
die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.34 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 6.24. 

Beispiel 20: 

3-r4-Fluor-3-(3-methQx v-proDOXvVbenzvloxv1-4-l4-r3-f2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1- 
phenvlVoiperidin 

Analog Methode A wird aus 0.220 g 3-[4-Fluor-3-(3-methoxy-propo)cy)-benzyfoxyl-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 



a) 3-r4-Fluor-3-r3-methox v-propoxv)-benzvloxvl-4-l4-r3-/2-rn ft thoxv-benzvloxv)-propoxvl- 
phenvft-p|peridin-1 -carbonsSure tert-butvlester 
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Analog Methode D werden 0.213 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.114 g 4-Chlormethyl-1-fluor-2-(3- 
methoxy-propoxy)-ben2ol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rt 
= 6.28. 

b) 4-ChlonTiethvH-fluor-2-(3-methoxv-propoxvVbenzol 

Analog Methode E werden 1.0 g [4-Fluor-3-(3-methoxy-propoxy)-phenyr|-methanol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rt = 4.62. 

c) r4"Fluor-3>(3-methoxv-proDOXvVphenvn-methanol 

Analog Beispiel 12c werden 9.0 g 4-Fluor-3-{3-methoxy-propoxy)-benzoesaure 3-methoxy- 
propyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rt = 3.28. 

d) 4-Fluor-3-(3"methoxv-propoxvVbenzoesaure 3'-methoxv-propvl ester 
Analog Beispiel 12d werden 5.0 g 4-Fluor-3-hydroxy-benzoesSure umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rt = 4.55. 

Beispiel 21: 

6-(44443-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlVpiperidin--3"VloxvmethvlV1-(3-methoxv- 
propvlV3-methvl-1 H-lndol 

Die Losung von 0.150 g 3-[7-Brom-1-(3-methoxy-propyI)-3-methyI-1H-indol-6-ylmethoxy]-4- 
{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-plperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 5.0 ml 
Methanol wird mit 0.027 ml Triethylamin versetzt und In Gegenwarl von 30 mg Pd/C 5 % 
wahrend 16 Stunden be! Raumtemperatur hydriert. Das Reaktionsgemisch wird klarfiltriert 
und das Filtrat eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 
60F) die Titelverbindung erhalten. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3>r7-Brom'1-(3-methoxv-propvn-3-methvMHHndol-6-vlmethoxv1-444-r3-f2-methoxv- 
benzvloxvVpropoxvl-phenvlVpiperidln-l-carbonsaure benzvl ester 

Die Ldsung von 0.208 g 3-(7-Bromo-3-methyHH-indol-6-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 2.0 ml N,N- 
Dimethylformamid wird auf 0^*0 gekuhit, mit 0,023 g Natriumhydrid-Dispersion (60%) versetiit 
und wahrend 10 Minuten gerQhrt Man versetzt nacheinander mit 0.126 ml 1-Chlor-3- 
methoxypropan und 0.011 g Tetrabutylammoniumiodid und ruhrt anschliessend wahrend 18 
h bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird auf 1M Natriumhydrogencarbonat- 
Losung (30 ml) gegossen und mit tert.-Butyl methylether (2 x 30 ml) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden mit Wasser (30 ml) und Sole (30 ml) gewaschen, mit 
Natriumsuifat getrocknet und eingedampft Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 
0.17 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 6.60, 

b) 3-(7-Brom-3-methvl-1 H-indol-6-vlmethoxv)-4-(4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1- 
phenvlVpiperldin»1-carbonsaure benzvl ester 

Die Losung von 0.500 g 3-(2-Brom-3-nitro-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxyl-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 6.5 ml Tetrahydrofuran wird unter 
Argon auf ~ 45° C gekuhit und langsam mit 4.0 ml 1-Propenylmagnesium bromid (0.5M in 
Tetrahydrofuran) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 15 Minuten geruhrt, 
anschliessend auf gesattigte w§ssrige Ammoniumchlorid-Losung (10 ml) gegossen und mit 
tert.-Butyl methylether (2 x 25 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser 
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(25 ml) und Sole (25 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus 
dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als leicht 
gelbllches Oel erhalten. Rf = 0.21 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 6.17. 

°) 3-(2-Brom-3-nitro-ben2vloxv^-4-f4-f 3-f2-methQxv-benzvloxv)-DroDoxv1-ohenvft-Dlperidin- 
1 -carbonsaure benzyl ester 

Analog Methods D werden 1.30 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-ben2yloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperldln-1 -carbonsaure benzyl ester (Beispiel lOf) und 1.0 g 2-Brom-1-brommethyl- 
3-nitro-ben2ol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbllches Oel erhalten. Rf = 0.29 
(EtOAc - Heptan 1 :1): Rt = 6.12. 

Beispiel 22: 

6-(4-{4-f3-(2-Methoxv-benzvloxv^-Dr opoxv1-phenvlVDiperidin-3-vloxvmethvn-1-(3-methoxv- 
Dropvn-2-methvi-1H-indol — 

Analog Beispiel 21 werden 0.165 g 3-[7-Brom-1-(3-methoxy-propyl)-2-methyl-1H-indol-6- 
ylmethoxy]-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbons§ure benzyl 
ester umgesetzt und die Titelverbindung erhalten. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-r7-Brom-1-(3-methox v-Dropvn-2-methvl-1H-indol-6-vlmethoxv1-4-l4-r3-f2-methoxv- 
benzvloxvVDrop oxv1-Dhenvl)-piDeridin-1 -carbonsaure benzvl ester 

Analog Beispiel 21a werden 0.295 g 3-(7-Brom-2-methyHH-indol-6-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.16 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 
6.52. 

b) 3-(7-Brom-2-methvl-1H- lndol-6-vlmethoxv)-4-r4-r3-r2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1- 
phenvl)-piperidin-1 -carbonsaure benzvl ester 

Analog Beispiel 21b werden 0.350 g 3-(2-Brom-3-nitro-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl>piperidln-1 -carbonsaure benzyl ester (Beispiel 21c) und 2.84 ml 
Isopropylmagnesiumbromid (0.5M in Tetrahydrofuran) umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
als weisser Schaum erhalten. Rf = 0.23 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 6.13. 

Beispiel 23: 

6-(4-f4-r3-(2-Methox v-benzvloxv)-propoxv1-phenvll-piperidin-3-vloxvmet 
hvl)-1 -f 3-methoxv-proovh-1 H-indazol 

Analog Methode A wird aus 0.415 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-1 H-indazol-6-ylmethoxy]-plperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-/4-r3-f2-Methoxv-be nzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-f1-/a-methoxv-prQPvn-1H-indazol-6- 

vlmethoxvl-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvlester 
Analog Methode D werden 0.390 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidln-1 -carbonsaure tert-butylester und 0.199 g 6-Chlormethyl-1-(3-methoxy- 
propyl)-l H-indazol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.31 
(EtOAc - Heptan = 2:1); Rt = 6.12. 
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b) Chlormethvl'1 -(3-methoxv>proDvlV1 H-indazol 

Analog Methode E werden 0.345 g [1-(3-Methoxy-propyl)-1H-indazoI-6-yll-methanol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0,50 (EtOAc - 
Heptan = 9:1); Rt = 4.15. 

c) n '(3'Methoxv-Dropvl)-1 H-indazol-S-vn-methanol 

Analog Beispiel 2d werden 0.440 g 1-(3-Metho)cy-propyl)-1H-inda20le-6- 

carbonsaure methyl ester (Beispiel 23d 1) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht 

gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.27 (EtOAc); Rt = 2.74. 

d1) 1-(3'Methoxv-propvlV1HHndazol-6-carbonsaure methvlester 
d2) 2-(3"Methoxv-propvlV2H"indazoi-6-carbonsaure methvlester 

Analog Beispiel 8c werden 1.0 g 1 H-lndazol-6-carbonsaure methylester und 1.16 g 1-Chlor- 
3-methoxy-propan umgesetzt. Die Titelverbindungen werden als gelbliche Oele erhalten. 
d1 : Rf = 0.27 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 3.87. 
d2: Rf = 0.14 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 3.49. 

Beispiel 24: 

6.(4-(4-r3-(2-Methoxv-ben2vloxvVpropoxvl-phenvlV-piperidin-3-vloxvmethvlV 2>^^^ 
propvlV2HHndazol 

Analog Methode A wird aus 0.206 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-ben^loxy)-propoxyl-phenyl}-3-[2-(3- 
methoxy-propyl)-2H-indazol-6-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterlalien werden wie folgt hergestellt: 

a) 444-r3-(2>Methoxv-benzvloxvVpropQxvVphenvlV342-(3-meth oxv-propvlV2H-indazol-6- 
vlmethoxvl-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.178 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl^piperidln-1-carbonsaure tert-butylester und 0.090 g 6-Chlormethyl-2-(3-fnethoxy- 
propyl)-2H-indazol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.15 
(EtOAc - Heptan = 2:1 ); Rt = 5.80. 

b) 6-Chlomnethvl'2-(3-methoxv-propvn-2H-indazol 

Analog Methode E werden 0.205 g [2-(3-Methoxy-propyl)-2H-indazol-6-yl]-methanol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.31 (EtOAc - 
Heptan = 9:1); Rt=: 3-78. 

c) r2-f3-Methoxv-propvn'2H-indazol-6-vll-methanol 

Analog Beispiel 2d werden 0.295 g 2-(3-Methoxy-propyl)-2H-indazol-6-carbonsaure methyl 
ester (Beispiel 23d2) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. 
Rf = 0.1 1 (EtOAc); Rt = 2.45. 

Beispiel 25: 

7,(4^4-r4>(2>Methoxv-phenoxvVbutoxv1-phenvl>-piperid in-3-vloxvmethvlV1-(3-methoxv- 
propvlV3.4-dihvdro-1 H-chinolin-2on 

Analog Methode A wird aus 0,228 g 4^4-[4-(2-Methoxy-phenoxy)-butoxyl-phenyl^3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmettioxyl-piperidin-1 -carbonsaure tert- 
butylester die Titelverbindung hergestellt. 
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Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

Titelverbindung wird als Feststoff ertialten. Rf = 0.12 (EtOAc - He^ = i:^); Rt = s.i5. 
Belspiel 26: 

emo^Svoberi^^^^^ & 

^0 ?!^^^^^°^,%^^''^ ° 9 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}.3-{2-r2- 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

3) y4-r3-(2-Methoxv-ben2vloxvVDroDoxv1-nh,^n v iV3-f2-r2-f2-ri.2.41triazol-1-vl-i.thvn - 

phenoxvl-ethoxv>-DiDeridin-i- narbonsaLirfi tPrt-butvl ester ^ 

0.051 g Natnum-1.2.4-triazolid werden mit einer L5sung von 0.10 g 4-{4-r3-(2-Methoxv- 

rS^;;2^*°^^^"? ^t^*'"*^ 3 ml N.N-Dirnethylformamid vetStet. Das 

Snmf^f'"^''^ wird wahrend 40 Minuten bei 90X gerQhrt Die Mischung wird auf 
nf« wi "f"" '"'^ t^rt.-Butyl methylether verdQnnt und mIt Wasser gewaschen 

Die Wasserphase wjrd mIttert-Butyl methylether extrahiert. Die verelnigten organiscl^n 
P^ch Setrocknet und eingedampft. Aus dem RQckS wIrS 

ai lfEfi^^^ Titelverbindung als farbloses Oel erhalten Rf = 

i ;^4-r3-(2-MethoxY-benzvloxvVDroDoxv1-DhPn v iV3-(2-r2-r2-rtoluol-4-suifQnvtow^-A^ 
^ Phenoxvl-ethoxv^-piDeridin-i- carbonsaure tPrt-butvl astPr 

m'ltl!?v.^^?^°*^f " r'"''* 9 3-{2-[2-(2-Hydroxy-ethyl).phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2- 

Titelverbindung als farbloses Oel hergestellt. Rf = 0.19 (EtOAc-Heptan 1:2). Rt = 6.30. 

phenvl>-DiDe ndin-1-carbonsauretert-butvl ester — ^ ^ ' • 

Analog Melhode G werden 5.00 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy).propoxy]-phenyl}-3-[2- 
2 tert-butyl ister (Beiipiel 4b) und 0.99 g 
KsWtt^^^^^ Titelverbindung wird als farbloses Oe/erha.ten. 

Belspiel 27: 
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444>r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxvVDhenvlV342-r2-(2'tetrazol-1-vl-ethvlVphenoxv1^ 
ethoxyVpiperidin 

Analog Methode A wird aus 0.091 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3-{2-[2- 
(2-tetrazol-1-yl-ethyO-phenoxy]"ethoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

al ) 4-f4>r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1'Phenvl>-3-l2-r2-(2-tetrazol-1 -vl-ethvh-phenoxvl- 

ethoxvV-piperidin-l-carbonsaure tert-butyl ester 
a2) 4-(4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl)-3-(242-f24etra20l-2-vl-ethvlVDheno)^^ 

ethoxvVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
3.6 ml 1H-Tetrazol-L6sung (0.45 1^ in Acetonltrll) werden vollstandig eingeengt. Der 
Ruckstand wird in 10 ml N.N-Dimethylformamid gelost und bei Raumtemperatur mit 0.057 g 
Natriumhydrid-Dispersion (55%-ig) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 15 
Minuten bei Raumtemperatur gerQhrt und anschliessend auf es^'C erwarmt. Zu dieser 
Mischung wird eine LOsung von 0.248 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
(2-{2-[2-(toluol-4-sulf onyloxy)-ethyll-phenoxy}-ethoxy)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 
(Beispiel 26b) in 10 ml N.N-Dimethylformamid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 
wahrend 16 h bei SS^'C geruhrt. auf Raumtemperatur gekuhlt. mit 5 ml Wasser versetzt und 
anschliessend fast vollstandig eingedampft. Der Ruckstand wird zwischen Wasser und tert.- 
Butyl methylether verteilt. Die organische Phase wird mit 1N Kaliumblsulfat-Lasung und 0,1N 
NaOH gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand 
werden mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindungen als farblose Oele 
erhalten. 

a1: Rf = 0.09 (EtOAc-Heptan 1:1.5); Rt = 5.82. 
a2: Rf = 0.29 (EtOAc-Heptan 1:1.5); Rt = 6.03. 

Beispiel 28: 

44443-(2-MethQxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-f2-r2-(2-tetrazol-2-vl-ethvlVphenoxv1- 
ethoxvV-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.104 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyIoxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2- 
(2-tetra2oI-2-yl-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}^piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
27a2) die TitelvertDlndung hergestellt. 

Beispiel 29: 

4-f444,f3,(2-Methoxv-benzvloxvVproPoxvl--phenvl>-piPeridin-3-vloxvmethvl) -2-(3-methoxv- 
proDOXvVbenzoesaure methyl ester 

Analog Methode B wird aus 0.178 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl^3-[4- 
methoxycarbonyl-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-plperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 
die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r3-(2-Methoxy-benzyloxyVpropoxy1-phenylV3-r4-methoxvcarbonvl-3-(3-methoxv- 

propoxy)-benzvloxvl-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 
Analog Methode D werden 3.25 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester (Beispiel 10f) und 4.05 g 4-Brommethyl-2-(3- 



•I. 



«* ft» 

• o :> .J 

* »• ft a«« tf 
► * » • o c 



SP-P2087CH00 

-49- 



metho>Qr-propoxy).benzoesaure methylester umgesetzt. Die Titelverbinduna wirtl als leicht 
gelbhches Oel erhalten. Rf = 0.30 (Toluol -EtOAc = 1:2); Rt = 6.00. ^™ 

S 4-Brommethvl-2-(3-methoxv-DroDoxvVhft nzoesauremethvlfist«:>r 

Die Mischung von 25.0 g 2-(3-Methoxy.propoxy)^.methyl-benzoesaure methylester 18 4 a 

1.2 L Tetrachlorkohlenstoff wird unter Ruhren zum RQckfluss erwarmt und wahreJd 3 
M ^r.®"i®"?? (Succinimid kristalllsiert aus). Das Reaktionsgemisch wird abgekuhit 
klarfiltriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 

n ?f i^J?'r^°''^ Titeiverbindung als leicht oranges Oel erhalten. Rf = 

0.30 (EtOAc- Heptan 1:1); Rt = 17.10 (SSG1TFA). ■■-•ien. 

2-(3-Methoxv-DropoxvV4- methvl-b6n7nftsaure methylester 
Analog Methode F werden 103.7 g 2-Hydroxy-4-methyl-benzoesaure methylester mit 95.8 g 
1-Chlor-3-rnetho)^-propan umgesetzt. Die Titeiverbindung wird als leicht beiges Oel 
erhalten. Rf = 0.27 (EtOAc - Heptan = 1 :2); Rt = 4.22. 

Beispiel 30: 

phenvlV-ethvn-N-methvl-acetamid ^ * — 

A®/???!o^'^'S ° 9 3-(2-{2-[2-(Acetyl-methyl-amino)-ethyl]-phenoxy}- 
ethoxv^).4;j{4- 3-{2-methoxy^ 

ester die Titeiverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(2-f2-f2-(Acetyl-methvl-amino^-ethvn-Dhfi n oxvVethQw^-4-l4-r3-f2.^ethoxv-benzvloxv^- 

propoxvl-phenviVDiperiri in-1-carbQnsaure tert-butvl ester 

Eine LSsung von 0.099 g 3-{2-[2.(2-Acetylamino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-r3-(2-methoxy- 
be^zyloxy)-propoxy]-phenyl^piperidin-1^rbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 14a) in 3 ml 
N.N-Dimethylformamid wird unter ROhren bei Raumtemperatur mit 0.023 g Natriumhydrid- 
Dispersion (55%-ig) versetzt. Nach 30 Minuten bei Raumtemperatur wird eine Losung von 
0.055 ml Melhyhodid iri 0.4 ml N.N-Dimethylformamid zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wird wdhrend 1 8 Stunden bei 75-C gerOhrt. abgekQhIt. auf Wasser gegossen und mit tert.- 
Butyl methylether (2x) extrahlert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Natnumsulfatgetrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiO^ 60F) die Titeiverbindung als geibes Oel erhalten. Rf = 0.09 
(EtOAc-Heptan 1 .5:1 ); Rt = 5.84. 

Beispiel 31: 
p henvlVpiDtnl ^^ 

Analog Methode A wird aus 0.1 10 g 3-[4-Chlor-3-(3-methoxy-propoxy^benzyloxyM-{4-r3-(2- 

metho)Qr-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester die 
Titeiverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f4-Chlor-3-(3-methoxv-propoxv)-benzvloxv1-4-<^4-r3-r9-moth oxv-benzvloxvVpropQwl^ . 
phenvft-pipe ndin-1 -carbonsaure tert-butvlester — ^ 
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Die Losung von 0.150 g 3-(4-Chlor-3-hydroxy-benzyloxy)-4-{4-[3-{2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxyl-phenyI}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester In 1.5 ml N.N-Dinnethylfonnamid 
wird nacheinander mit 0.104 g Kaliumcarbonat, 0.082 ml 1-Chlor-3-methoxy-propan und 
0.004 mg Kaliumiodid versetzt und wahrend 20 Stunden be! SO'^C geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wlrd mit 1M wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung (25 ml) versetzt 
und mit Essigester (2 x 25 ml) extrahiert. Die organischen Pliasen werden mit Wasser (2 x 
25 ml) und Sole (1x 25 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rt = 6.44. 

b) 3-(4-Chlor-3-hvdroxv-benzvloxv)-4-l4-f3-f2-methoxv-ben2vloxv)*propoxvVDhenvl>' 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butvlester 

Die Losung von 1.53 g 3-(3-Allyloxy-4-chlor-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidln-1-carbonsaure tert-butylester In 15 ml Tetrahydrofuran wird unter 
Ruhren naclieinander mit 0.018 g Bis(triphenylphosphin)palladium (II) acetat und 0.053 g 
Lithiumborliydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 16 Stunden bei 
Raumtemperatur gertlhrt, anschllessend auf gesSttigte wassrige Natriumhydrogencarbonat- 
Losung gegossen und mit tert.-Butyl methylether (2 x 100 ml) extrahiert. Die organischen 
Phasen werden mit Wasser (100 ml) und Sole (100 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet. filtriert und eingedampft. Aus dem ROckstand wlrd mittels Flashchromatographie 
(SiOa 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten, Rf = 0.45 (EtOAc - Heptan 
1:1); Rt = 5.88. 

c) 3-(3-Allvloxv-4-chlor-benzvloxv)-4"(4-f3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl>- 
piperidin-1 -carbonsSure tert-butvlester 

Analog Methode D werden 2,00 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxyl- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 2-Allyloxy-1-chlor-4-chlormethyl-benzol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten, Rf = 0.18 (EtOAc - Heptan = 
1:4); Rt = 6.44. 

d) AHvloxv-1-chlor-4-chlormethvl-benzol 

Analog Methode E werden 5.10 g (3-Allyloxy-4-chlor-phenyl)-methanol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird ais leicht braunliches Oel erhalten. Rf = 0.70 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 
5.06. 

e) (3-Alivioxv-4-chlor-phenvn-methanol 

Analog Beispiel 12c werden 7.01 g 3-Allyloxy-4-chlor-benzoesaure allyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht braunliches Oel erhalten. Rf = 0.06 (EtOAc - Heptan 1:10); Rt 
= 3.86. 

f) 3-Allvloxv-4-chlor-benzoesaure allvl ester 

Die Mischung von 5.0 g 4-Chlor-3-hydroxy-benzoesaure und 12.0 g Kaliumcarbonat in 60 ml 
N,N-Dimethylfonmamid wird mit 5.82 ml Allylbromid versetzt und wahrend 20 Stunden bei 
100**C gerilhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, mit Wasser (1 x 200 ml) versetzt 
und mit tert.-Butyl methylether (2 x 200 ml) extrahiert Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit Wasser (2 x 200 ml) und Sole (1 x 250 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft, Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie 
(SiOa 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten, Rt = 5.18. 
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^o^l]^^!'?! "'S ^''^0•°80 9 3-(2-{2-[2-(lmldazol-1 -cart)onyloxyHithyl]-phenoxyV 
Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

^) 3-(2-{2-f2-(lmidazol-1-carbonvloxvVethYi]. p henoxv)-ethQxvV4-f4-r3-fg-m^fhnw. 

^. benzvloxv)-pronoxv1-Dhenvi;-nin^'ridin-1.r^rhon>.a, i re tert-butvl Jter ^ 

Eine Losung von U.IOO g 3-{2-[2-(2-Hydroxy-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}.4-{4-[3-(2-methox^^ 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsa^ tert-butyl ester (Belspie 26c) undO 049 
Lw';^:;'^^°'"J"yt?^*''^"°^ '"u^ Acetonltril wird wahrend 5 Stundln am RQckSuS 
?lrd5nnt mln N HC^^^^ Raumtemperatur gekDhlt. mit tert.-Butyl methylether 

IflzlT ' 1 1 P' ^-^^ ^^^^ gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
0.5f (ElSAc:He"Aan S TItelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 

Belspie! 33: 
£itvn"-?H-in^ 

Analog Methode B wird aus 0.130 g 4-{4-[3-(2-IVIethoxy-benzyloxy).propoxy]-phenyl}-3-ri-(3- 
methoxy-propyl^lH-lndoI.2-ylmethoxy]-plperid[n-1-carLnsSure benzylester dte 
TItelverbindung liergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

®) 4-{4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVDroDoxv1-n h envl)-3-ri-(3-methoxv-Dropvn-1H-indQ!-2- 
vlmethoxv1- Diperidin-1-carbonsaure benzvlester 

Analog Beispiel 10a werden 0.134 g 3-(1H-lndol-2-ylmethoxy)-4-{4-r3-(2-methoxy- 
benzy^oxy)-propoxy]-phenyl^piperldln-1-carbonsaure benzylester umgesetzt Die 
Titelverijindung wird als leicht braunllches Oel erhalten. Rf = 0.25 (EtOAc - Heptan 1:1)- Rt = 
0.28. 

3-(1H-lndol-2-vlmethoxvV4-f4-r3-f2-meth Q xv-b6nzvlQxv^-DroDoxv1-Dh6nvl>-DfP6ridln-l- 
carbonsaure benzvlester — i-c^ u_!_ 

Die Losung von 0.160 g 3-(1-Methanesulfonyl-1H-lndol-2-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 

■'?^^'S'l'5''°^^^^'P'^®"y'^P'P®"^'""''-^*°"saure benzyl ester in 11 ml Tetrahydrofuran 
wird mit 0 44 ml Tetrabutylammoniumfluorid - Losung (1M in Tetrahydrofuran) versetzt und 
wahrend 20 Stunden am Ruckfluss geruhrt. Das Reaktionsgemlsch wird abgekQhIt. auf Sole 
(40 ml) gegossen und mit Essigester (2 x 40 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden 
mit Sole (1 x40ml) gewaschen. mit Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft. Aus 
dem Ruckstand wird mittels Fiashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverblndunq als 
oranges Oel erhalten. Rf = 0.18 (EtOAc - Heptan = 1 :2): Rt = 26.90 (SSG1TFA) 

c) 3-(1-Methanesulfonvl-1H-indol-2-vlmethox v M-f4-r3-r2-mQthoxv-benzvloxvVDropQw1- 
phenvlV-Diperidin-l-na riJonsaure benzvl ester 

Die Losung von 0.108 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-prop-2-ynyloxy- 
pipendin-l-carbonsaure benzyl ester. 0.098 g N-(2-lod-phenyl).methansulfonamld In 0.5 ml 
N.N-Dimethyifomnamid und 1.0 ml Triethylamin wird unter RQhren mit 0 Oil g 
Bis(triphenylphosphin)palladlum (II) chlorid und 0.005 g Kupfer (I) iodid versetzt Das 
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Reaktionsgemlsch wird wShrend 20 Stunden bei 80'' C geruhrt, dann abgekuhlt. mit Wasser 
(5 ml) versetzt und mIt Esslgester (3x5 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit 
Sole (1 X 5 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als oranges Oel 
erhalten. Rf = 0.13 (EtOAc - Heptan = 1:2); Rt = 6.07. 

d) 4-(4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxvVphenvl>-3-proD-2-vnvloxv-DiDeridin-1- 

carbonsaure benzyl ester 
Analog Methode D werden 0.255 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester (Beispiel 10f) und 0.022 g Propargylbromid 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.40 (EtOAc - Heptan 
1:1); Rt = 5.58. 

Beispiel 34: 

N-f2-(2-Acetvlamino-ethvn-phenvn-2-(4-{4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl>- 
piperidin-3-vloxv)-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.135 g 3-{[2-(2-Acetylamino-ethyl)-phenylcarbamoyl]-methoxy}- 
4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-plperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 34r2-(2'Acetvlamino-ethvlVphenvlcarbamovn-methoxvV4-(4-r3-(2-meth Qxv-benzvloxv)- 
propoxvl-phenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 3a werden 0.138 g 3-Carboxymethoxy-4-{4-[3-{2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.061 g N-{2-(2-Amino-phenyl)- 
ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.21 
(Dichlomiethan-Methanol 95:5); Rt = 5.22, 

b) 3-Carboxvmethoxv-4-(4-f3-(2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvft-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

EIne Losung von 0.953 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 10 ml N,N-Dimethylfonnamid wird unter RQhren 
bei Raumtemperatur mit 0.16 g Natriumhydrld-Dispersion (60%-ig) versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 10 Minuten bei 60*0 geruhrt, mit 0.191 g Chloressigsaure 
versetzt und sodann wahrend 24 Stunden bei 60^*0 geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 
0.5N HCI versetzt und mit Essigester (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als gelbes Oel 
erhalten. Rf = 0.20 (Dichlormethan-Methanol 95:5); Rt = 5.18. 

c) N-r2-(2-Amino-phenvn-ethvll-acetamid 

Eine L5sung von 0.95 g N-[2-(2-Nitro-phenyl)-ethyl]-acetamid in 30 ml Ethanol wird in 
Gegenwart von 0.1 12 g Pd/C 10 % wahrend 3.5 h bei Raumtemperatur hydriert. Das 
Reaktionsgemisch wird klarfiltriert und das Filtrat eingedampft Aus dem Ruckstand wird die 
rohe Titelverbindung als hellbrauner Feststoff erhalten. Rf = 0.50 (Dichlormethan-Methanol 
9:1); Rt = 1.86. 



Beispiel 35: 
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ethoK M^??^'^ ^'S aus 0.1 02 g 3-{1 (S)-[2.(2-Acetylamino-ethyl).phenylcarbamoyl]- 
ester die Titelverbindung hergestellt. ^ > ui o w=i i uuiyi 

Die Ausgangsmateriallen werden vwe folgt hergestellt: 

®) 3-f1(S)-r2-(2-Acetvlam!no-ethvlVDhenvi c arbamovl1-ethoxvM-f4-r3-r2.mpfh nyv- 

^ ben2vloxv)-propoxv1-Dhfinvl }-piperidin-1 -nqrbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 3a werden 0.175 g 3-(1(S)-Carboxy-ethoxyH-{4-[3-(2-methoxy-ben2yloxy)- 
propoxy]-phenyl}-pipendln-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.065 g N-[2-{2-Amlno-phenyl)- 

^n^^? n""'?, ^^^'T^' ^.^^^ umgesetzt. Die Titelverbindung wird als braunes Oel erhalten 
Rf = 0.35 (Dichlomnethan-Methanol 95:5); Rt = 5.32. 

3-(1(S)-Carboxv-ethoxvM-l4-r3-^2-rnethf>yY - benzvlQxvVnrnDoxv1-DhenvlVpiDeridin-l- 
carbonsaure tert-butyl ester — ^ i 

Analog Beispiel 3b werden 0.467.g 3-(1(S)-Ethoxycarbonyl-ethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
ben2yIo)Qr)■■propoxy]-phenyl^piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester umgesetzl. Die 
Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rt = 5.33. 

°) 3-(1(S)-Ethoxycarbonvl-ethoxvM-r4-r3-f2 - methoxv-benzvloxvVDroDoxv1-phenvn- 
pipendin-l-carbonsaure tert-butvl ester — ^ 

0.32 ml 2(R)-Trifluomiethanesulfonyloxy-proplonsaure ethyl ester und 0.075 g 
Natnumhydrid-Dispersion (55%-ig) werden zur L5sung von 0.733 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 5 ml 
Tetrahydrofuran bei -45X zugegeben. Das Reaktionsgemlsch wirel wShrend 5 Stunden bel 
Raumtemperatur geruhrt und anschliessend auf Wasser gegossen. Das Gemisch wird mit 
tssigester (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Sole gewaschen 
mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0 26 
(EtOAc-Heptan 1:3); Rt = 6.01. 

Beispiel 36: 

N-r2-(2-Acetylamino-ethvn-phenvn-2fRW4 - f4-r3-f2-m6thoxv-ben2vloxvVpropoxv1-ohenvll- 
pipendin-3- vloxv)-prQDiQnamid ^ 

Analog Methode A wird aus 0.1 36 g 3-{1 (RH2-(2-Ac6tylamino-ethyl)-phenylcarbamoyl]- 

etnoxyMK4-p-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl^piperidin-1^ 

ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

8) 3-{1(R)-r2-(2-Acetvla mino-ethvn-phenvlcarbamovn-ethoxv!-4-l4-r3-(2-methoxv- 

benzvloxvVpropn yvl-phenvft-oiperidin-1 -carbonsSure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 3a werden 0.165 g 3-(1(R)-Carboxy-ethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
''*TP.?^y^"P*^®"y^P'P®'^^'""'''*^*°"^^"'^ tert-butyl ester und 0.066 g N-[2-(2-Amlno-phenyl)- 
Sr^t oo®?'"'^ (Beispiel 34c) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. 
Rf = 0.22 (Dichlonnethan-Methanol 95:5); Rt = 5.34. 

3-(1(R>-Cari3oxv-ethoxv)-4-(4-r3-f2- methoxv-benzvlQXY) -nmp oxvl-phenvl)-piperidln -1- 
carbonsaure tert-butvl ester — ' 
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Analog Beispiel 3b werden 0.290 g 3-(1(R)-Ethoxycarbonyl-ethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rt = 5.32. 

c) 3-(1(R)'EthoxvcarbQnvl-ethoxv)-4-(4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxvVphenvlV 

Diperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 35c werden 0.32 ml 2(S)-Trifluoromethanesulfonyloxy-propionsaure ethyl 
ester und 0.734 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbioses Oel erhalten. 
Rf = 0.19 (EtOAc-Heptan 1 :3); Rt = 5.93. 

Beispiel 37: 

N-r2-(24244-(4-Methoxv-phenvlVpiperidin-3"VloxvVethoxvVphenvn-ethvn-acetamld 
Analog Methode A wird aus 0.156 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-(4- 
methoxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriaiien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-l2-r2-f2-Acetvlamino-ethvn-phenoxv1-ethoxvV4-(4-methoxv-phenvlVpiperidin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.24 g 4-(4-Methoxy-phenyl)-3-[2-(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxyl- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.17 g N-[2-(2-Hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als oranges Oel erhalten. Rf = 0.50 (Dichlormethan- 
Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1); Rt = 4.85. 

b) 4-f4-Methoxv-phenvlV3-r2-ftoluol-4-sulfonvloxvVethoxv1-p|peridin-1-carbQnsaure tert- 
butvl ester 

Analog Methode H werden 0.21 g 3-(2-Hydroxy-ethoxy)-4-(4-methoxy-phenyl)-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf 
= 0.10 (EtOAc-Heptan 1:3); Rt = 5.40. 

c) 3-(2-Hvdroxv-ethoxv)-4-(4-methoxv-phenvn-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Eine Losung von 1.01 g 3-Hydroxy-4-(4-methoxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl 
ester In 40 ml N.N-Dimethylformamid wird bei O^'C zur Suspension von 0.26 g Natriumhydrid- 
Dispersion (60%-ig) In 40 ml N.N-Dimethylformamid bei 0*^0 zugegeben. Nach 30 Minuten 
wird das Reaktionsgemisch mit 0.83 g [1 ,3,21Dioxathiolan 2,2-dioxid versetzt und wahrend 
18 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf O^C gekuhit, mit 
Wasser versetzt und eingedampft. Der Ruckstand wird im Gemisch 0.1 M HaSO^Dioxan 
1:10 wahrend 60 Stunden bei 50*'C gerOhrt, mit gesattigter wassriger 
Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert und eingedampft. Der RQckstand wird in 
Essigester gelost. mit Wasser und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die 
Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 4.24. 

d) 3-Hvdroxv-4-(4-methoxv-phenvn-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Suspension von 15.07 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure tert- 
butyl ester und 10.10 g Kaliumcarbonat in 260 ml Aceton wird mit 5.43 ml Dimethylsulfat 
versetzt und wahrend 7 Stunden am Ruckfluss geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 
Raumtemperatur gekQhIt und eingedampft- Der Ruckstand wird zwischen Diethylether und 
einem Gemisch Ammoniak konz. 25%-Wasser 1:1 verteilt. Die organische Phase wird mit 
Wasser, 2N NaOH {2x) und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
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^^5^?®"?.'^"'^'^®*^"^ ^''■^ Titelverbindung als weisser Feststoff erhalten. Rf = 0.30 

(EtOAc-Heptan 1 : 1 ); Rt = 4.22. 

Beispiei 38: 

ethvl)-acetamid ^ 

Analog Methode A wird aus 0.095 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-phenoxyl-ethoxy}-4-{4-r4- 
(2-methoxy-phenoxy)-butoxy]-phenyl}-piperidln-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung Jiergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

3) 3-{2-r2-(2-Acetvlannino-ethvlVDhenQxv1 -ethoxvl-4-f4-r4-(2-methQxv-DhenQxvVbutoxv1- 

phenvll-DiDeridin-1-carbonsauretert-butvl ester 
Analog Methode G werden 0.090 g 4-{4-[4-(2-Methoxy-phenoxy)-butoxy]-phenyl}-3-[2.(toluol- 
4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.048 g N-[2-(2-Hydroxy- 
phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 
0.48 (Dichlonmethan-Methanol-Ammoniak konz, 25% = 200:20:1); Rt = 5,57. 

4-{4-r4-(2-Methoxv-DhenQxvVbutoxv1-D henvlV3-r2-ftoluol-4-sulfonvloxvV-ethoxv1-oiDeridin- 
1-carbonsaure tert-butvl ester '. 

Analog Methode H werden 0.125 g 3-(2-Hydroxy-ethoxy)-4-{4-[4-(2-methoxy-phenoxy)- 
butoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.10 (EtOAo-Heptan 1:3); Rt = 5.90. 

c) 3-(2-Hvdroxv-ethoxvW-f4-r4-f2-meth oxv-DhenoxvVbutoxv1-DhenvlVDiDeridin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiei 37c werden 0.997 g 3-Hydroxy-4-{4-[4-(2-methoxy-phenoxy)-butoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiei 25b) umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelber Feststoff erhalten. Ftf = 0.20 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 5.19. 

Beispiei 39: 

1-(2-(2-r2-(4-|4-r3-(2-Methoxv-ben zvloxv)-DroDoxvl-Dhenvl>-Diperldln-3-vloxv)-ethoxv1- 
phenvlV-ethvn-pvrrolidin-2-nn 

Analog Methode A wird aus 0.095 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2- 
[2-(2-oxo-pyrrolldin-1-yl)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperldin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-{4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropo xv1-phenvl)-3-(2-f2-p-(P-nxo-Pvrrolidin-1-vlVethvn- 

phenoxvVethoxv Voiperidin-l-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiei 27a werden 0.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2- 
[2-(toluol-4-sulfonyloxy)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperidln-1 -carbonsSure tert-butyl ester 
(Beispiei 26b) und 0.19 ml Pyrrolidin-2-on umgesetzt. Die Titelverbindung wfrd als farbloses 
Oel erhalten, Rf = 0.10 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt =. 

Beispiei 40: 
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3-f242-(2-lmidazol-1-vl-ethvn-Dhenoxv1-emo)cvM-l4-r3-(2-methoxv-b 
phenvft-pioeridin 

Analog Methode A wird aus 0.095 g 3-{2-[2-(2-!midazoM-yl-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3- 
{2-methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergesteilt. 

Die Ausgangsmateriaiien werden wie folgt hergesteilt: 

a) 3-f2-r2-(2-lmidazol-1-vl-etlivlVphenoxvVethoxvM-(4-r3-f2-methQxv-benzvlo^^^ 

phenvi>-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beisplel 27a werden 0.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-plienyl}-3-(2-{2- 
[2-(toIuol-4-sulfonyloxy)-ethyll-phenoxy}-etlioxy)-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 
(Beispiel 26b) und 0.34 g 1H-lmidazol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.55 (Dichlormethan-Methanol-Annmoniak konz. 25% = 200:20:1); Rt = 5.37. 

Beispiel 41: 

3-l2-r2-(4-l4-r3-f2-Methoxv-ben2Vlo)cvVpropoxvVphenvlVpiperidin-3-vloxvVethow ^ 
propionitrtl 

Analog Methode A wird aus 0.137 g 3-{2-[2-(2-Cyano-ethyl)-phenoxy]-ethoxyH-{4-[3-(2- 
nnethoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergesteilt. 

Die Ausgangsmateriaiien werden wie folgt hergesteilt: 

a) 3-(2-r2-f2-Cvano-ethvlVphenoxv1-ethoxvM-l4-r3-(2-methoxv-benzvloxv Vpropoxv^ 

phenvl>-piperidin-1-carbonsaure tert-butvt ester 
Eine Losung von 0.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-{2-[2-(toluol-4- 
sulfonyloxy)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-plperidln-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 26b) 
und 0.33 g Kaliumcyanid in 4 ml N,N-Dimethylformamid wird wahrend 10 Stunden bei 65^*0 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur gekuhit, mit O.IN NaOH verdunnt 
und mit tert.-Butyl methylether (2x) und Esslgester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird 
mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten, Rf = 
0.44 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 6.02. 

Beispiel 42: 

3-(2-(2-r2-f4-(443-f2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlVpiPeridin-3- vloxvVethoxv1- 
phenvlVethvh-oxazolidin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.117 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3-(2-{2- 
[2-(2-oxo-oxazondin-3-yl)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergesteilt. 

Die Ausgangsmateriaiien werden wie folgt hergesteilt: 

a) 4-f4-r3-(2-Methoxv-benzvlQxvVpropoxv1-phenvl>-3-f2-l2-r2-r2- oxo-oxazolidin-3-vn-ethvn- 

phenoxv>-ethoxv)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester 
Analog Beispiel 27a werden 0.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2- 
[2-(toluol-4-sulfonyloxy)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester 
(Beispiel 26b) und 0.44 g Oxazolldin-2-on umgesetzt Die Titelverbindung wird als farbloses 
Oel erhalten. Rf ^ 0.27 (EtOAc-Heptan 2:1). 
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Beispiel 43: 

3-r4-Ethvl-3-(3-methoxv-Dropoxv)-b6ny vioxv1.4-f4-r3-f2-methoxv-benzvloxv%pmnQwi- 

phenvD-Diperidin — ^ 

Analog Methode A wird aus 0.022 g 3-[4-Ethyl-3-(3-methoxy-propoxy)-ben2yloxy]-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-piperidin-1-carbonsSure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-r4-EthYl-3-(3-methoxv-DropoxvVbe n2vloxv1-4-/4-r3-f2-methoxv-benzvloxvVproDoxv1- 
phenvll-piD eridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Die LSsung von 0.090 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[3-(3-methoxy- 
propoxy)-4-vinyl-benzyloxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 0.090 ml Triethylamin 
und 5.0 ml Methanol wird in Gegenwart von 10 mg Pd/C 10% wahrend 16 Stunden hydriert 
Das Reaktionsgemisch wird klarfiltriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem Ruckstand wird 
mittels Flashchromatographie (SiOz 60F) die Titelverbindung als oranges Oel erhalten Rf = 
0.23 (EtOAc - Heptan = 1 :2); Rt = 30.02 (SSG1TFA). 

b) 4-(4-f3-(2-Methoxv-ben zvloxvVDropoxv1-Dhenvl>-3-r3-f3-m6thoxv-DroDOxvV4-vinvl- 
benzvloxvl-piperid in-l-carbonsaure tert-butvl ester 

Die Ldsung von 0.155 g 3-[4-Chlor-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl-ester (Beispiel 31a), 0.008 g 
Casiumfiuorid und Vinyltributylzinn in 1 .0 ml Dioxan wird unter RQhren in einer 
Schlenkapparatur unter Argon vorgelegt. Man versetzt mit der Ldsung von 0.0027 g 
Tris(diben2ylideneaceton)dipalladium (0) und 0.0026 g Tri-tert-butylphosphin in 0.20 ml 
Dioxan (hergestellt in einer Schlenkapparatur unter Argon). Das Reaktionsgemisch wird 
wahrend 24 Stunden bei 100' C gerilhrt. dann abgekQhIt, mit 1M Natriumhydrogencarbonat- 
Losung (20 ml) versetzt und mit tert.-Butyl methylether (2 x 25 ml) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden mit Sole (1x5 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOz 60F) 
die Titelverbindung als oranges Oel erhalten. Rf = 0.16 (Toluol - Methanol 6:1): Rt = 29 41 
(SSG1TFA). ' 

Beispiel 44: 

1-(3-Methoxv-propvn-7-f4-^4-f3-ri- ohenvl-ethoxvVpropoxv1-phenvl)-piperidin-3-vloxvmethvi^- 
3.4-dihvdro-1 H-chinolin-2-on 

Analog Methode B wird aus 0.0245 g 3-[1-(3-Methoxy-propyl)-2-oxo-1.2.3.4-tetrahydro- 

chinolin-7-ylmethoxyl-4-{4-[3-(1-phenyl-ethoxy)-propoxyl-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure 
benzylester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wIe folgt hergestellt: 

3) 3-ri -(3-Methoxv-Dropvl^-2-oxo-1 .2.3. 4-tetrahvdrQ-chinolin-7-vlmethoxv1-4-(4-r3-f 1 -phenyl- 

ethoxv)-propoxv1- ohenvl)- pioeridin-l-carbonsaurQ benzvlester 
Die Mischung von 0.200 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2,3,4- 
tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]- piperidin-l-carbonsSure benzyl ester, 0.157 g Toluol-4- 
sulfonsaure 3-(1-phenyl-ethoxy)-propyl ester und 0.173 g Casiumcarbonat in 2.5 ml 
Acetonitril wird unter Ruhren wahrend 2 Stunden bei 80- C gerOhrL Das Reaktionsgemisch 
wird anschliessend abgekuhlt. auf Wasser (25 ml) gegossen und mit tert.-Butyl methylether 
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(2 X 25 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (1 x 25 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als gelbllches Oel erhalten. Rf = 0.19 
(EtOAc -Heptan 2:1 ); Rt = 6.03. 

b) 4-(4>Hvdroxv-DhenvlV3-ri-(3-methoxv-proDVIV2<>xo-1.2,3.44etrahvdro-ch^^ 
vlmethoxvl-piperidin-l-carbonsaure benzvl ester 

Analog Beispiel 10f werden 0.190 g 7-[4-(4-Hydroxy-phenyl)-piperidln-3-yloxymethyl]-1-(3- 
methoxy-propyl)-3,4-dihydro-1H-chinolin-2HDn und 0.070 ml Ameisensaure-benzylester 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als weisser Schaum erhalten. Rf = 0.19 (EtOAc - 
Heptan 2:1); Rt= 6.03. 

c) 7-r4-(4-Hvdroxv-phenvl)-piperidin-3-vloxvmethvlM-(3-methoxV'Propvl)-3.4-dihvdro-1 H- 
chinolin-2-on 

Analog Methode A werden 0.250 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1.2.3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. 
Die Titelverbindung wird als weisser Schaum erhalten. Rf = 0.10 (Dichlormethan - Methanol 
- Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 2.70. 

d) 4-(4-Hvdroxv-phenvn-3-ri-f3-methoxv-DropvlV2-oxo-1.2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7- 
vlmethoxvl- piperidin-l-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 31b werden 0.584 g 4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2.3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. 
Die Titelverbindung wird als weisser Schaum erhalten. Rf = 0.16 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 
4.54. 

e) 4-(4-Allvloxv-Phenvn-3-f1-(3-methoxv-propvl)-2-oxo-1.2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7- 
vlmethoxvl-piperidin-l-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 3.26 g 4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester und 2.62 g 7-Chlormethyl-1-(3-methoxy-propyl)-3,4-dihydro-1H-chinolin-2-on 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.16 (EtOAc - 
Heptan 1:1); Rt= 5.50. 

f) Toluol-4-sulfonsaure 3-(1-phenvl-ethoxv)-propvl ester 

Analog Methode H werden 5.0 g 3-[1-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxy]-propan-1-ol umgesetzt. 
Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.43 (EtOAc - Heptan 1:2); 
Rt = 5.24. 

g) 3-ri -(2-Methoxv-phenvl)-ethoxv1-propan-1 -ol 

Die Losung von 61.9 g 2-(2-Methoxy-phenyl)-2-methyl-[1,3]dioxan in 450 ml Toluol wird unter 
Ruhren auf 0° C gekuhlt und wahrend 1 Stunde bei 0 -10* C mit 487 ml 
Diisobutylaluminiumhydrid (1.5M in Toluol) versetzt. Die Mischung wird wahrend 2.5 Stunden 
geruhrt und anschliessend auf die geruhrte Losung von 382 g Zitronensaure Monohydrat in 2 
I Wasser gegossen. Die organische Phase wird abgetrennt und die Wasserphase mit tert.- 
Butyl methylether (1 I) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (1 I) gewaschen, 
mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.12 
(EtOAc -Heptan 1:2); Rt = 3.56. 

h) 2-(2-Methoxv-phenvn-2-methvl-f1.31dioxan 

Die Losung von 55.5 g 2-Methoxyacetophenon in Hexan wird unter Ruhren mit 31.7 ml 1 ,3- 
Propandiol und 0.92 g Pyridinium-p-toluolsulfons§ure versetzt. Die Mischung wird wahrend 4 
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Sm!?» Ruckfluss (mit Wasserabscheider) geruhrt. Das Reaktionsgemlsch wird auf 
Raumtemperatur gekuhlt. eingedampft. mit 1M Natriumhydrogencarbonat (0 5 1) versetzt und 
m.t DicNormethan (2 x 0.5 I) extrahiert. Die organischen Phalen werden nSrt Wasser 
ffJ^^iS®!"' "li Natnumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft. Die Titeiverbindung wird 
als gelbliches Oel erhalten und roh in Beispiel 44g eingesetzt. 

Beispiel 45: 

7-r4-(4-{2-f2-(2-Methoxv-phenvl^-ethoxv1-R t hoxvVDhQnvlV.D|peridin-3-vloxvmethvn-1-f3- 
methoxvTDro pvlW3.4-dihvdro-iH-chinolin-9-nn — ^ — ^ 

Analog IVIettiode A wird aus 0.125 g 4-(4-{2-[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxy]-ethoxy}-phenyl)- 
3-[1 -(3-metiioxy-propyl)-2-oxo-1 .2.3.4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxyl-plperidln-1- 
carbonsSure tert-butyl ester die Titeiverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) f".^''J^i^:^^:Me^'^°xv-phenvlVethoxv1.eth o xvVDhenvn-3-ri-(3-m^^ 

^. 1,2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7-vlmethox v 1- Diperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Die Mischung von 0.133 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo-1 2 3 4- 
tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1-carbons§ure tert-butyl ester (Beispiel 44d) 
0.106 g Toluol-4-sulfonsaure 2-[2-(2-methoxy-phenyl)-ethoxy]-ethylester und 0.173 g 
Kaliumcarbonat in 2.5 ml N.N-Dimethylformamid wird unterRQhren wahrend 20 Stunden be! 
60 c gerOhrt. Das Reaktionsgemlsch wird anschliessend abgekQhIt, auf Wasser (25 ml) 
gegossen und mit tert.-Butyl methylether (2 x 25 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden mit Sole (25 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft 
Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titeiverbindung ais 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc -Heptan 2: 1 ); Rt = 5.87. 

b) Toluol-4-sulfonsaure2-f 2-(2-methoxv-phenvl^-ethoxv1-ethvlester 

Die Ldsung von 7.50 g 2-[2-(2-IV!ethoxy-phenyl)-ethoxy]-ethanol in 75 ml Dichlomiethan wird 
nacheinander mit 8.5 ml Pyridin. 0.519 g 4-Dimethylaminopyridin und 9.10 g p- 
ToluolsulfonsSurechlorld versetzt und wShrend 16 Stunden be! Raumtemperatur gerOhrt 
Das Reaktionsgemlsch wird mit Sole (2 x 200 ml) gewaschen. Die organische Phase wind mit 
Natnumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titeiverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten Rf = 
0.26 (EtOAc - Heptan 1 :2); Rt = 5.02. 

c) 2-r2-(2-Methoxv-Phenvi)-ethoxv1-ethannl 

Zur geruhrten Mischung von 1.76 g Lithiumaluminlumhydrid in 50 ml Tetrahydrofuran wird 
bei 0 - C die Losung von 10.1 g {2-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxy]-essigsaure in 50 ml 
Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemlsch wird wahrend 5 Stunden am RQckfluss 
gemhrt und anschliessend auf Raumtemperatur abgekOhlt. Es werden nacheinander 4 ml 
Wasser. 4 ml 2N NaOH und nochmals 4 ml Wasser zugetropft. Das Reaktionsgemlsch wird 
auf 200 ml 0.5 M HOI (kalt) gegossen und mit Esslgester (2 x 200 ml) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser (200 ml) und Sole (1 x 200 ml) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird 
mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titeiverbindung als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.19 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 3.32. 

d) f2-(2-Meth oxv-phenYl)-ethoxv1-essiqsaure 

Die Lbsung von 10.0 g 2-(2-Methoxyphenyl) ethanol in 130 ml Dimethylsulfoxid wird unter 
RQhren mit Natriumhydrid-Dipersion (60%-ig) versetzt und wshrend 10 MIn bei 60' C 
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geruhrt. Die Suspension wird langsam mit 6.20 g Chloressigsaure versetzt und 
anschliessend wahrend 2 Stunden be! SO'^C gerOhrt. Das Reaktlonsgemisch wird abgekOhit, 
auf Eis-Wasser (0.5 \) gegossen und mit Essigester (1 x 250 ml) gewaschen. Die wassrige 
Phase wird mit 2M HCI angesauert und mit Essigester (2 x 250 ml) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser (250 ml) und Sole (1 x 250 ml) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, flltriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.04 (Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 3.44. 

Beispiel 46: 

7'(4-r4-(3-Hvdroxv--propoxvVDhenvlVpiDeridin-3-vloxvmethvlV1'-(3-methoxV"DroDvlV3.4- 
dihvdro-l H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.204 g 4-(4-{3-[1-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxy]-propoxy}-phenyl)- 
3-[1 -(3-methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2,3.4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 - 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgttiergestellt: 

a) 4-(4-(3-ri-(2-Methoxv-DhenvlV-ethoxvVpropoxvVphenvlV3-f1-f3-methoxv-propvlV-2-oxo- 

1 .2,3,4-tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-piperidin-1'Carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I werden 0.160 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3.4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.133 g Toluol-4-sulfonsaure 3-(1-phenyl-ethoxy)-propyl ester (Beispiel 44f) 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.26 (EtOAc - Heptan 
2:1): Rt = 27.11 (SSG1TFA). 

Beispiel 47: 

3-(2-r2-(4-(4-r3-{2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxv)-ethoxv1-phenvl)- 
propionsaure 

Eine Mischung von 0.057 g 3-{2-[2-(4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-3-yloxy)-ethoxyl-phenyl}-propionsaure methyl ester (Beispiel 52) in 1 ml Dioxan und 
0.2 ml 2N NaOH wird wahrend 40 Minuten bei SO^'C geriihrt. Das Reaktlonsgemisch wird auf 
Raumtemperatur abgekOhlt und mit 0.5N HCI neutral gestellt. Das Gemisch wird 
anschliessend mit Essigester (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird die rohe Titelverbindung 
als gelber Feststoff erhalten. Rt = 4.26. 

Beispiel 48: 

1-f3-MethoxV'Propvn'7-l4-r4-(4-o-tolv!oxv-butoxvVphenvl1-piperidin-3-vloxvmethvl)-3.4- 
dihvdro-1 H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.195 g 3-[1-(3-Methoxy-propyl)-2-oxo-1,2.3.4-tetrahydro- 
chinolin-7-ylmethoxy]-4-[4-(4-o-tolyloxy-butoxy)-phenyO-piperidin-1-carbonsauretert-but^^ 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 



a) 3-ri-(3-Methoxv-propvn-2-oxo-1 .2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7-v!methoxv1-4-r4-f4-o-tolvloxv- 
butoxvyphenvfl-piperidin-l -carbonsaure tert-butvl ester 



SP-P2087CH00 



-61- 

Analog Methode I werden 0.160 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3.4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.099 g 1-(4-Brom-butoxy)-2-methyl-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.33 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 6.34. 

Beispiel 49: 

7-(4-{4-r4-(2-Fluor-phenoxv^-butoxv1- DhenvlVDiDeridln-3-vloxvmethvn-1-f3-methoxv-DroDv!V 
3.4-dihvdro-1 H-chinolin-2-on — y f 

Analog Methode A wlrd aus 0.195 g 4-{4-[4-(2-Fluor-phenoxy)-butoxy]-phenyl}-3-[1(3- 

metiioxy-propyl)-2-oxo-1,2,3.4-tetralnydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsSuretert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-{4-r4-(2-Fluor-phenoxv Vbutoxv1-DhenvlV3-f1f3-methoxv-DroDvn-2-oxo-1.2.3.4- 

tetrahvdro-cliinol in-7-vlmethoxv1-Diperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I werden 0.160 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylnr)ethoxy]-plperidln-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.093 g 1-(4-Brom-butoxy)-2-fluor-benzol umgesetzt. Die TitelvertJindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.28 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 6.00. 

Beispiel 50: 

7-(4-f4-r4-(2-Ethvl-phe noxvVbutoxv1-DhenvlVDiperidin-3-vloxvmethvlV1-(3-methoxv-proDvlV- 
3.4-dihvdro-1 H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.200 g 4-{4-[4-(2-Ethyl-phenoxy)-butoxy]-phenyl}-3-[1(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2.3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperldln-1 -carbonsSure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r4-(2-Ethvl-Dhenox vVbutoxv1-phenvl)-3-rm-methoxv-propvn-2-oxo-1.2.3.4- 
tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-Diperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode I werden 0.160 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxyl-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.101 g 1-(4-Brom-butoxy)-2-ethyl-benzoi umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.35 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 6.48. 

b) 1 -(4-Brom-butoxv V2-ethvl-benzol 

Die Losung von 19.04 ml 2-Ethylphenol in 24 ml 1 .4-Dibrombutan wird unter RQhren auf 100' 
C erwamnt und langsam mit 99.2 ml 1 .6M NaOH versetzt. Die Emulsion wird wahrend 20 h 
bel lOO'C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekOhlt und mit tert.-Butyl methylether (2x 
150 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit 2M NaOH (1 x 150 
ml). Wasser (1 x 150 ml) und Sole (1 x 150 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet. 
filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Destination die Titelverbindung als 
leicht gelbliches Oel erhalten. Sdp. 132° C (1.1 mbar); Rt = 5.75. 

Beispiel 51: 



2-r4-r4-f3-ri-(3-Methoxv-proDvl)-2-oxo-1.2.3.4-t etrahvdro-rhinolin-7-vlmethoxvl-DiDeridin-4 
vft-phenoxvVbutoxyl-benzonitril 
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Analog Methode A wird aus 0.200 g 4-{4-[4-(2-Cyanophenoxy)-butoxy]-phenyl}-3[1-(3- 
methoxy-propyI)-2-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinonn-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt liergestellt: 

a) 4-(4-f4-(2-Cvano-pheno)cvVbutoxv1-phenvlV3f1-(3--metlioxv-propvlV2-oxo-1 .2.3.4- 

tetraiivdrO'Chinolin-7-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Metliode I werden 0.160 g 4-(4-Hydroxy-phenyi)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmetlioxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.105 g 2-(4-Brom-butoxy)-ben2onitril umgesetzt Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.18 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 5.73. 

Beispiel 52: 

342-f2-(4-l4-r3-(2-Methoxv-benzvioxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvVethoxv1-^ 
propionsaure methvl ester 

Analog Methode A wird aus 0.140 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2- 
(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenoxy]-ethoxyV-plperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r3-f2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl>-3*(2-r2-f2-nriethoxvcarbonvl-ethvh- 

phenoxv1-ethoxvVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode F wird aus 0.30 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propdxyl-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxyl-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 3-(2- 
Hydroxy-phenyO-propionsaure methyl ester die Titelverbindung als farbloses Oel hergestellt. 
Rf = 0.23 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 6.20. 

Beispiel 53: 

1-(3-Methoxv-propvn-7-f4-f4-r4-(3-nriethvl-indol-1-vl>-butoxv1-phenvl>-Diperidin-3- 
vloxvmethvlV3.4-dihvdro-1H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.196 g 3-[1-(3-Methoxy-propyl)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin-7-ylmethoxy]-4-{4-[4-(3-methyl-indol-1-yl)-butoxy]-phenyl}-piperidin-1^ 
tert-butyl ester die Titelverbindung hei^estellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-ri-(3-Methoxv-proPvn-2-oxo-1.2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7-vlmethox v1-444-r4-(3-methvl- 
indol-1-vlVbutoxv1-phenvlVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode 1 werden 0.160 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2.3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxyl-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.149 g 1-(4-Brom-butyl)-3-metliyl-1H-indol umgesetzt. Die Titelveri^indung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.21 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 6.27. 

b) 1-f4-Brom-butvlV3-methvl-1 H-indol 

Die Losung von 5.0 g 2-Methylindol in 70 ml DMPU wird unter Ruhren bei OX mit 3.30 g 
Natriumhydrid-Dispersion (60%-ig) versetzt und wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Anschllessend werden 20 ml 1.4-Dibrombutan und 1.40 g Tetrabutylammoniumiodid 
zugegeben (exotherme Reaktion), Man rOhrt wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur. Das 
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Reaktionsgemisch wird auf Wasser (200 ml) gegossen und mit tert.-Butyl methylether (2 x 
200 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser (4 x 200 ml) 
und ^le (1 X 200 ml) gewaschen, mit Natrlumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus 
dem Ruckstand wird Im Hochvakuum der Ueberschuss an 1.4-Dibrombutan abgedampft und 
mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titeiverbindung als lelcht gelbllches Oel 
eriialten. Rf = 0.79 (EtOAc - Heptan = 1 : 1 ); Rt = 5.43. 

Beispiel 54: 

4-{4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVDroDQx v1-Dhenvi>-3-r2-r2-(3-methoxv-proDvn-Dhenoxv1- 
ethoxvl-Diperidin ^ 

Analog Methode A wird aus 0.140 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxyl-phenyl}-3-{2-[2- 
(3-metlioxy-propyl)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titeiverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-{4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVDrQPox vl-phenvlV3-f2-r2-^3-methoxv-Dropvn-Dhenoxvl- 
ethoxvVpiDeridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 0.20 g 3-{2-(2-(3-Hydroxy-propyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy3-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 3 ml N.N- 
Dimetliylformamid wird mit 0.050 g Natriumhydrid-Dispersion (55%-ig) versetzt und wShrend 
30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 0.12 ml Methyliodid wird das 
Reaktionsgemisch wahrend 16 Stunden bei 45''C geriihrt. Die Mischung wird auf 
Raumtemperatur abgekuhit und zwischen tert.-Butyl methylether und 1N HCI vertellt. Die 
organische Phase wird nochmals mit IN HCI gewaschen. mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die 
Titeiverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.21 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 6.37. 

b) 3-(2-f2-(3-Hvdroxv-propvn-phenoxv1- ethoxvV4-/4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1- 
phenvD-pioeridin-l-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode F werden 2.24 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-I2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 1.28 g 
2-(3-Hydroxy-propyl)-phenol umgesetzt. Die Titeiverbindung wird als farbloses Oel erhalten. 
Rf = 0.41 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt = 5.90. 

Beispiel 55: 

4-{2-r2-(4-(4-r3-(2-Methoxv-benzv loxv^-propoxv1-phenvlV.oiperidin-3-vloxvVethoxv1-phenvl>- 
butvronitril 

Analog Methode A wird aus 0.140 g 3-{2-[2-(3-Cyano-propyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titeiverbindung hei^estellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(2-r2-r3-Cvano-propv lVphenoxv1-ethoxvM-f4-r3-(2-methoxv-benzvloxv)-pfoooxv1- 
phenvlV-Diperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 41a werden 0.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2- 
[3-(toluol-4-sulfonyloxy)-propyO-phenoxy}-ethoxy)-piperldin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 
umgesetzt Die Titeiverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.18 (EtOAc-Heotan 
1:2); Rt = 6.11. 
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b) 444-r3-f2- Methoxv-benzvloxvVprQDOxvVphenvlV3-f24243-ftoluol"4-sulfonvlQxv^^^ 

phenoxv)-ethoxv)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvi ester 
Analog Methode H warden 1.40 g 3-{2-[2-(3-Hydroxy-propyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2- 
methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 54b) 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.17 (EtOAc-Heptan 
1:2); Rt = 6.36. 

Beispiel 56: 

N-(242-r2-(4-^4-r3-f2-Methoxv-benzvloxvVDropoxv1-PhenvlVpiperidin-3'VloxvVethoxvl- 
phenvD-ethvlVmethansulfonamid 

Analog Methode A wird aus 0.191 g 3-{2-[2-(2-Methansulfonylamino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}- 
4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(242-(2-Methansulfonvlamlno-ethvl)-phenoxv1-ethoxvM-l443-(2-nriethoxv-ben2Vloxv^^ 
propoxvVphenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 0.25 g 3-{2-[2-(2-Amino-ethyl)-phenoxy]-ethoxyH-{4"[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester In 12 ml Dlchloronnethan 
bei Raumtemperatur wird mit einer Losung von 0.12 ml Triethylamin in 1 ml Dichloromethan 
versetzt. Anschliessend wird eine Losung von 0.034 ml Methansulfonsaurechlorid in 1 ml 
Dichlormethan zugetropft. Nach 2 Stunden RQhren wird das ReakUonsgemisch mit 
Dichlormethan verdDnnt. mit 1M wassriger Kaliumbisulfat-Losung (2x) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOz 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.07 
(EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.78. 

b) 3-l2'r2-(2-Amino-ethvlVphenoxv1"ethoxvV4-l4-r3-(2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1- 
phenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 2.85 g 3-{2-[2-(2-Azido-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyI}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester In 12.5 ml 
Tetrahydrofuran und 2.5 ml Wasser wird bei Raumtemperatur mit einer Losung von 1 .2 ml 
Ammoniak konz. 25% in 1 1 .2 ml Methanol versetzt. Nach Zugabe von 1 .7 g 
Triphenylphosphin wird das Reaktlonsgemlsch w§hrend 16 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Die Mischung wird mit Essigester verdunnt und mit halbgesattigter wassriger 
Natriumhydrogencarbonat-Losung (2x) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOz 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.26 (Dichlomiethan-Methanol-Ammoniak 
konz. 25% = 200:20:1); Rt = 5.17. 

c) 3-(2-f2-(2-Azido-ethvl)-phenoxv1-ethoxvV4-(4-r3-(2-methQXV-benzvloxvVpropoxv1" 
phenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 2.0 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-{2-[2-(toluol-4- 
sulfonyloxy)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperidin-1-carbons§ure tert-butyl ester (Beispiel 26b) 
und 1.32 g Natriumazid in 20 ml N,N-Dimethylformamid wird wShrend 90 Minuten bei 65'*C 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit halbgesattigter wassriger 

Natriumhydrogencarbonat-Ldsung verdunnt und mit tert.-Butyl methylether (3x) extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
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Aus dem RQckstand wird die rohe Titelverbindung als farbloses Oel erhalten Rf = 0 43 
(EtOAc-Heptan 1 : 1 ); Rt = 6.40. 

Beisplel 57: 
phenln-St!)!^m"id ^^ 

Analog Methode A wird aus 0.135 g 4-{4-[3-(2-Metlioxy-benzyioxy)-propoxy]-phenyl>-3-[2-(4- 

methoxy-butyrylamino)-benzyloxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

3) 4-{4-f3-(2-Methoxv-ben2VloxvVDroDoxv1- phenvl>-3-r2-f4-methoxv-butvrvlaminoV 
benzvioxv1-piperldi n-1-carbonsaure tert-butvl ft«yter 

Analog Beispiel 116b werden 0.135 g 3-(2-Amino-ben2yloxy)-4-{4.[3-(2-methoxy-ben2yloxy)- 
propoxy]-piienyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0034 g 4-Metlioxy-butyryl 
clilond umgesetzt. Die Titelverbindung wird als beiges Oel erhalten. Rf = 0.10 (EtOAc- 
Heptan 1:1); Rt = 5.86. 

3-f2-Amino-benzvloxv>-4-l4-f3-r2-m6t hoxv-benzvloxv)-DroDOxv1-Dhenvft-piDeridln-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 116c wird aus 0.900 g 3-(2-Brom-ben2yloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperldin-1-carbons§ure tert-butyl ester die Titelverbindung als farbloses 
Oel erhalten. Rf = 0.23 (EtOAc - Heptan 1 :2); Rt = 5.30. 

3-f2-Brom-ben2vioxv^-4-f4-r3-r2-met hoxv-ben2vloxvVDroDOXVl-phenvl>-DiDeridin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.953 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperldin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.510 g 2-Brombenzylbromid umgesetzt 
Die Titelverbindung wird als beiges Oel erhalten. Rf = 0.31 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 6.46. 

Beispiel 58: 

6-(4-{4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVpr opoxvl-phenvlVpiDeridin-3-vloxvmethvlV1-(3-methoxv- 
propvn-3.3-dimethvl-1.3-dihvdro-indol-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.990 g 4-{4-(3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-3,3-dimethyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

3) 4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1 -phenvft3-f1-r3-methoxv-propvlV-3.3-dimethvl-2- 

oxo-2.3-dihvdrQ-1 H-indol-6- v!methoxv1-piDeridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.853 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-plperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.504 g 6-Brommethyl-1-(3-methoxy- 
propyl)-3,3-dimethyl-1.3-dihydro-indol-2-on umgesetzt. Die Titelverbindung wird als lelcht 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.14 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 6.13. 

t>) 6-Brommet hvl-1-f3-methoxv-propvn-3.3-dimethvl-1,3-Hihvdro-indol-2-f>n 

Die Mischung von 1.08 g 1-(3-Methoxy-propyl)-3.3,6-trimethyl-1,3-dihydro-indol-2-on 0 801 

g N-Brom-succlnimId, 0.014 g 2,2'-Azobls(2-methylproplonitril) und 0.021 g Dibenzoylperoxld 
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in 50 ml Tetrachlorkohlenstoff wird unter RQhren zum RQckfluss erw§rmt. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 1 Stunde am RQckfluss geriihrt (Succinimid kristallisiert 
aus) und anschliessend auf Raumtemperatur abgekuhit. Das Succinimid wird abftltriert und 
das Filtrat eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) 
die Titelverbindung als leicht oranges Oel erhalten. Rf = 0.40 (Dichlormethan - Diethylether); 
Rt= 17.22 (SSG1TFA). 

c) 1 -(3-MethoxV"Dropvn-3,3.6-trimethvl-1 ,3-dihvdroHndol-2-on 
Die unter Argon hergestellte Losung von 0.226 g 1 .3-Bis(2.6-Di-L- 
propylphenyl)imidazollumchlorid, 0.116 g Palladium (II) acetat und 1.497 g Natrium-tert.- 
butyiat in 90 ml Dioxan wird unter Ruhren mit der Losung von 3.34 g N-(2-Brom-5-methyl- 
phenyl)-N-(3-methoxy-propyl)-isobutyramid in 10 ml Dioxan versetzt und wahrend 22 
Stunden bei 50** C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekOhlt, auf Eis-Wasser (250 ml) 
gegossen und mit tert. -Butyl methylether (2 x 250 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden nacheinander mit Wasser (2 x 250 ml) und Sole (1 x 250 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 
0.26 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 16.60 (SSGITFA). 

d) 3.34 q N-(2-Brom-5-methvl-phenvn-N-(3-methoxv-proDVlVisobutvramid 

Analog Beispiel 8c werden 16.50 g N-(2-Brom-5-methyl-phenyl)-isobutyramid und 8.59 ml 1- 
Chlor-3-methoxy-propan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.13 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 18.54 (SSGITFA). 

e) N-(2-Brom-5-methvl-phenvn-lsobutvramid 

Analog Beispiel 18e werden 12.20 g 2-Brom-5-methyl-anilin mit 7.77 ml Isobuttersaurechlorid 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als weisser Feststoff erhalten, Rt = 4.29. 

Beispiel 59: 

6-(4-l4-r3-f2-Methoxv-benzvloxv)-Dropoxv1-phenvll-piperidin-3-vloxvmethvlV1'- (3^^ 
propyD-spirofcvclopropan-l .3']-2.3-dihvdro-1 H-indol 

Die Lasung von 0.069 g 6-(4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-3- 
yloxymethyl)-1 '-(3-methoxy-propyl)-spiro[cyclopropan-1 ,3'-[3Hlindoll-2X1 'H)-on (Beispiel 1 8) 
in 1.0 ml Toluol wird mit 0.080 ml Natrium-dihydrido-bis-(2-methoxyethoxy)-aluminat-Losung 
(3.5 M in Toluol) versetzt und anschliessend wahrend 1 Stunde am RQckfluss gerQhrt Das 
Reaktionsgemisch winj abgekOhlt, vorsichtig auf 1N NaOH (15 ml) gegossen und mit tert- 
Butyl mettiylether (2x15 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit 
Wasser (1x15 ml) und Sole (1x15 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet. filtriert und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die 
TitelvertDindung als leicht gelbliches Oel erhalten, Rf = 0.19 (Dichlonmethan - Methanol - 
Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.46. 

Beispiel 60: 

6-(4-l443-(2-Methoxv-benzvloxv)-DroDOXVl-DhenvlVDiDeridin-3-vloxvmeaivlV1 -f3-methoxv- 
Dropvn-3.3-dimethvl-2.3-dihvdro-1H-indol 

Analog Beispiel 59 wird aus 0.250 g 4-{4-[3-(2-IVlethoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}3-[1-(3- 
metlioxy-propyl^3,3-dimethyl-2,3-dihydro-1H-indol-^-ylmethoxy]-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester (Beispiel 58) die Titelverbindung hergestellt. 
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4-Methoxv-N-r2-f4-l4-r3-f2-methoxv -benzvlQxvVDroDoxv1-Dhenvn-DiDeridin-3-vioxvnnethvlV 
phenvll-N-methvl-butvramid 

Analog Methode A wird aus 0.143 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2- 

[(4-methoxy-butyryl)-methyI-amlno]-benzyloxy}-plperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie foigt hergestellt: 

a) 4-f4-r3-(2-Methoxv-ben zvloxvVDroDoxvl-Dhenvl>-3-(2-ff4-methoxv-butvfvn-methvl-amlnQl- 

benzvloxv Vpiperidin-l-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 116a wird aus 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2-(4- 
methoxy-butyrylamlno)-ben2yloxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 57a) die 
Titelverbindung ais gelbes Oel erhalten. Rf = 0.19 (EtOAc - Heptan 2:1): Rt = 27.71 
(SSG1TFA). 

Beispiel 62: 

2-f4-f4-f3-f2-Methoxv-ben2vloxvV oropoxv1-Dhenvl>-piperidin-3-vloxvVN-(3-methoxv-propvh- 
N-phenvl-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.297 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{[(3- 
methoxy-propyl)-phenyl-carbanfK)yl]-methoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-|4-r3-(2-Methoxv-ben 2vloxv)-prQDoxv1-Phenvl^3-frr3-methQxv-propvn-phenvl- 
carbamovn-methQ xvVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 2c werden 0.50 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzytoxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
phenylcarbamoylmethoxy-piperidin-1-carbons§ure tert-butyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.17 (EtOAo-Heptan 1:1); Rt = 5.83. 

b) 4-|4-r3-f2-Methoxv-ben 2vloxvVpropoxv1-phenvft-3-phenvlcarbamovlmethoxv-piperidin-1- 
carbons&ure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 3a werden 3.06 g 3-Carboxymethoxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 34b) und 0.63 ml Anilin 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.50 (EtOAc-Heptan 
1:1); Rt = 5.89. 

Beispiel 63: 

N-f2-r2-f4-l4-r3-f2-Meth oxv-benzvloxv)-propoxvl-phenvll-piDeridin-3-vloxvmethvn- 
benzofuran-7-vn-ethviV-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.401 g 3-[7-(2-Acetylamino-ethyl)-benzofuran-2-ylmethoxyH- 
{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-r7-(2-Acetvlamino-ethvh-benzofuran-2-vlmethoxv1-4-l4-rS-f2-methoxv-benzvloxvV 
propoxvl-phenvlV-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
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Analog Methode D werden 1.18 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.64 g N-[2-(2-Chlormethyl-benzofuran- 
7-yl)-ethyll-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.12 
(EtOAc-Heptan 3:1 ); Rt = 5.65. 

b) N-f2-(2-Chloromethvl-benzofuran'7-vn-ethvn-acetamid 

Analog Methode E werden 1.15 g N-[2-(2-Hydroxymethyl-benzofuran-7-yI)-ethyl]-acetam!d 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als weisser Feststoff erhalten. Rf = 0.25 (EtOAc-Heptan 
3:1); Rt = 3.59. 

c) N-f2-(2-Hvdroxvmethvl-benzQfuran-7-vl)-ethvn-acetamid 

Eine Losung von 1.41 g 7-(2-Acetylamino-ethyl)-benzofuran-2-carbonsaure methyl ester in 
40 ml Tetrahydrofuran wird bei O^'C mit 0.30 g Lithiumborhydrid versetzt. Das 
Realctlonsgemisch wird wahrend 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und sodann 
langsam mit 20 ml 2N HCI versetzt. Die Mischung wird eingedampfL Der RQckstand wird in 
Methanol (2x) aufgenommen und nochmals eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als oranges Oel erhalten. Rf = 0.47 
(Dichlormethan-Methanol 9:1); Rt = 2.67. 

d) 7-(2-Acetvlamino-ethvlVbenzofuran-2-carbonsaure methyl ester 

Eine Suspension von 1.07 g Natriumacetat, 2.00 g 7-CyanomethyI-benzofuran-2- 
carbonsaure methyl ester in 10.4 ml Essigsaureanhydrid wird in Gegenwart von 0.22 g 
Raney-Nickel wahrend 5 Stunden bei SO^'C hydriert. Das Reaktionsgemisch wird klarfiltriert 
und das Filtrat eingedampft. Der RQckstand wird in Essigester gelost, mit gesattigter 
wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und Sole gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als weisser Feststoff erhalten. Rf = 
0.20 (EtOAc-Heptan 6:1); Rt = 3.23. 

e) 7"Cvanomethvl"benzofuran"2-carbonsaure methvl ester 

Eine Losung von 1 1 .92 g 7-Brommethyl-'benzofuran-2-carbonsaure methyl ester und 5.57 g 
Natriumcyanid in 150 ml Dimethylsulfoxid wird wahrend 1 Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegossen und mit Essigester (3x) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und Sole gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOz 60F) die Titelverbindung als weisser Feststoff erhalten. Rf = 
0.23 (Dichlormethan); Rt = 3.86. 

f) 7-Brommethvl-benzofuran-2-carbonsaure methvl ester 

Eine Losung von 7.38 g 7-Methyl-benzofuran-2-carbonsaure methyl ester in 300 ml 
Tetrachlorkohlenstoff wird bei 70^0 mit 6.96 g N-Brom-succinimid und 1-42g 
Dibenzoylperoxid versetzt, unter Ruhren zum RQckfluss enwSrmt und 2 Stunden am 
RQckfluss gehalten (Succinimld kristallisiert aus). Das Reaktionsgemisch wird abgekQhtt, 
klarfiltriert und das Filtrat eingedampft, Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als rotoranges Oel erhalten. Rf = 0.60 
(DIchlomiethan): Rt= 17.83 (SSG1TFA). 

g) 7-Methvi-benzofuran-2-carbonsaure methvl ester 

Eine Losung von 4.32 g 7-Methyl-benzofuran-2-cart)onsaure in 150 ml Methanol und 1 ml 
H2SO4 konz. wird wahrend 9 Stunden am RQckfluss gerQhrL Das Reaktionsgemisch wird 
abgekQhIt und eingedampfL Der RQckstand wird in DIethylether gelost und mit Wasser, 
gesattigter wSssriger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und Sole gewaschen, mit 
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Natiiumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird die rohe Titelverbindunq 
als rotbraunes Oel erhalten. Rf = 0.32 (EtOAc-Heptan 1 :6); Rt = 4.51 . 

Beispiel 64: 

ethvn-carbamidsaure methvl ester ^ 

Analog Methode A wird aus 0.165 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy].phenyl}-3-{2-[2- 

g-methoxycarbonylamino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1-carbonsauretert-buty^ 
die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriaiien werden wie folgt hergestellt: 

3) 4-{4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVDroDoxv1- DhenvlV3-f2-r2-f2-methoxvcarbonvlamino-ethvlV 
phenoxvl-ethoxv^- Diperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Eine L5sung von 0.25 g 3-{2-[2-(2-Amino-ethyI)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 56b) In 13 ml 
Dichlormethan und 0.12 ml Triethylamin wird bei Raumtemperatur mit einer Ldsung von 
0.034 ml Chlorameisensaure methylester In 1 ml Dichlomnethan versetzt und wahrend 2 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan 
verdQnnt, mit 1M Kaliumbisulfat-Losung (2x) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.15 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.95. 

Beispiel 65: 

4-(4-{4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVpr oDOxv1-ph6nvll-DiDeridin-3-vloxvmethvn-2-(3-methoxv- 
proDoxvV-benzOesaure 

Die L5sung von 0.025 g 4-(4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-piperidin-3- 
yloxymethyl)-2-(3-methoxy-propoxy)-benzoesaure methyl ester (Beispiel 29) in 0.200 ml 
Methanol wird mit 0.200 ml 1M NaOH versetzt und wShrend 1 Stunde bei 65' C gerOhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird abgekiihlt. mit 0.100 ml 2M HCI versetzt und mit Essigester (3x2 
ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden eingedampft. Aus dem RQckstand wird 
mittels Flashchromatographie (SlOa 60F) die Titelverbindung als lelcht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.19 (DIchlonnethan - Methanol - Wasser- AcOH = 750:270:50:5); Rt = 4.08. 

Beispiel 66: 

(3-{2-r2-(4-{4-f3-(2-Methoxv-b6n2vl oxv^-proDoxv1-phenv!\-plDeridln-3-vloxv)-ethoxv1-DhenvlV- 
oroovh-dimethvl-amin 

Analog Methode A wird aus 0.154 g 3-{2-[2-(3-Dimethylamino-propyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4- 

[3-(2-methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriaiien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-l2-r2-f3-Dimethvlam ino-propvl)-phenoxv1-ethoxvV.4-{4-f3-f2-methoxv-ben2vloxvV 

propoxv1-phenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Eine Losung von 0.40 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2-[2-(toluol-4- 
sulfonyloxy)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 26b), 
0.82 g Dlmethylamln-hydrochlorid und 1.39 ml Triethylamin in 4 ml N.N-Dimethylformamid 
wird wahrend 16 Stunden bei 65"C gerOhrL Das Reaktionsgemisch wird auf 
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Raumtemperatur abgekuhit, mit tert.-Butyl methylether verdunnt, mit 1 N HCI (2x) und 0.5N 
NaOH gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird 
mittels Flashchromatographie (SiOz 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 
0.33 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.47. 

Beispiel 67: 

4-(44443>f2'Methoxv>ben2vloxvVDroDoxvVDhenvlVDiDeridin-3-vloxvmethvlV 
DroDoxvVbenzonitril 

Analog Methode A wlrd aus 0.036 g 3-[4-Cyano-3-(3-methoxy-propoxy)-ben2yloxyl4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyI}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie fotgt liergestellt: 

a) 3-r4-Cvano-3-'(3-rnethoxv-propoxvVbenzvioxv1444-f3-(2-niethoxv-benzvloxv)-propoxvV 

phenvIV piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Die unter Argon hergestellte Mischung von 0.280 g 3-[4-Clilor-3-(3-methoxy-propoxy)- 
benzyloxyl-4-{4-[3-(2-nnethoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert- 
butylester (Beispiel 31a), 0.080 g Natriumcyanid und 0.005 ml 15-Crown-5 in 2 ml Toluol wird 
unter Ruhren be! Raumtemperatur vorgelegt und mit 0.75 ml Nl-Katalysator-Losung 
(Herstellung unten beschrieben) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 24 Stunden bei 80^*0 
gerCihrt und sodann mit weiteren 0.75 ml Ni-Katalysator-L6sung versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend weiteren 24 Stunden bei SO^'C geruiirt und sodann 
nochmals mit 0.75 mi Ni-Katalysator-Losung versetzt. Nach weiteren 24 Stunden RQhren 
wird das Gemisch abgekuhit, mit Wasser .(30 ml) versetzt und mit Essigester (2 x 30 ml) 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (1 x 30 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung als leicht farbloses Oel erhalten. Rf = 
0.38 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 6.10. 

Herstellung der Katalysator-Losung (im 10ml Schlenkkolben): 

Die geruhrte Mischung von 21 mg Nickelacetylacetonat und 108 mg Triphenylphosphin wird 
unter Argon mit 2.0 ml Toluol versetzt und auf 0** C gekOhlt. Mittels Spritze werden 0.13 ml 
Triethylaluminium (1 .8 M in Toluol) zugetropft Anschliessend wird die Mischung noch 
wahrend 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Man erhalt so die oben verwendete 
Katalysator-Ldsung. 

Beispiel 68: 

342-r2-(3-MethansulfQnvl-propvn-phenoxv1-ethoxvM-(4-r3-f2-methoxv-benzvloxvVpro^ 
ohenvlVpiperidin 

Analog Methode A wird aus 0.25 g 3-{2-[2-(3-Methansulfonyl-propyl)-phenoxyl-ethoxy}-4-{4- 
[3-{2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}--piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 342-f2-(3>Methansulfonvl-propvn-PhenoxvVethoxvM-(4"r3-f2-methoxv-benzvloxvV 

propoxvl-phenvlVpiperidin-l'^rbonsaure tert-butvl ester 
Eine Losung von 0.41 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyI}-3-{2-[2-(3- 
methylsulfanyl-propyl)-phenoxyl-ethoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.297 g 
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3-Chlor-perben25saure (70%ig) in 22 ml Chloroform wird wShrend 1.5 Stunden bei 
MoSl geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Chloroform verdQnnt. mit 0.5N 

wfrH nliS'? gewaschen. mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand 
Rf = aoT(ESAX ''^ -ntelverblndung als farbloses Oel erhalten. 

4-(4-[3-(2.Methoxv-benzvloxvVDroDoxv1-p h» nvl>-3-l2-f2-f3-methvlsulfanvl-nrr»nvn- 
phenoxv1-ethoxvVDiDeridi n-1 -carbonsaure tert-biityl ^st^ ^ ' 

Eine Losung von 0.50 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}.3.(2-{2-r2-(toluol-4- 
sulfon^oxy)-^thyl]-phenoxy^ 

nlK^K^S^'^e'^^i^^"^^^^ ^ N.N-Dimethylformamid wird wShrend 1 Stunde bei 
! - Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhlt. mit tert.-Butyl 
methylether yerdunnt, mit gesattigter wSssriger Natriumblcarbonat-Losung gewaschen. mit 

a,S?0«tt"^^^ ^^"^ -^^^^^^"^ Tltelverbindung 

Beispiei 69: 

n"S°m!Jh^[L°,i® ^ '"."■'^ 9 3-[4-Carbamoyl-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxyl-4-{4- 

P-(2-me hoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl}-piperldin-1-carbonsaure benzyl ester die 
Titelverbmdung hergestellt. ' 

Die Ausgangsmaterialien warden v\rie folgt hergestellt: 

^) 3-f4-Carbamovl-3-(3-methoxv-DroDoxv^-h e nzvloxv1-4-/4-r3-f2.methQxv-benzvlQxv^- 

propoxv1-DhenvlVDiDeridi n-1-carbonsaureben7vl ester — 

Die Losung von 0.290 g 3-[4-Chlorcarbonyl-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyioxy]-4-{4[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy].phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 1.0 ml Toluol 
wird langsam zu 2.30 ml Ammoniak-Lesung (7M in Methanol. vorgekQhIt auf O'C) getropft. 

i. /o'^^oo^ auf Wasser (20 ml) gegossen und mit tert-Butyl 

methylether (2 x 20 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (1 x 30 ml) 
gewaschen mit Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird 
mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Tltelverbindung als lelcht farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.06 (EtOAc - Heptan 2:1 ); Rt = 5.56. 

3-r4-Chlorcarbonvl-3-(3-methow-DroDoxvV b enzvioxv1-4-f4r3-f2-m6thQxv-benzv!oxvV 
proDoxvl-Dhenvl>-DiDeri din-1 -carbonsaure benzyl ester 

Die Losung von 0.80 g 3-[4-Carboxy-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2-methoxy- 
be^zyloxy)-propoxy]-phenyl^piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 15 ml Dichlormethan 
m'nT I^" ^"tJ'^ 9®''°^'* ""^ nacheinander mit 0.190 ml Oxalylchlorid und 0.008 ml 

' r versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 6 Stunden bei 0»C 

gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend bei Raumtemperatur eingedampft und so 
die rohe Tltelverbindung erhalten. » k 

°> . 3-r4-CarboxY-3-(3-methoxv-nropoxv)-benzvloxv1-4-<4-fa.f ?-methoxv-benzvloxvVDroDQxv1- 
Phenvll- DiDe ndin-1-carhnnsaure benzvl ester — ^ 

Die Mischung von 1.90 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4- 
methoxy<^itonyl-3^ -carbonsaure benzyl ester 

S?-lPJf r?^l'" ]f. '"^ Methanol und 5.0 ml IN NaOH wird wahrend 2 Stunden am RQckfluss 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekQhIt. mit Wasser (100 ml) und 2N HCI (3 0 ml) 
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versetzt und mit terL-Butyi mefhyiether (2 x100 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert, eingedampft. Man erhalt so die rohe 
Titelverbindung als gelbliches OeL Rt = 5.72. 

Beispiel 70: 

4-(4-44-f3"(2-Methoxv-benzvloxvVpropQxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvlV2-f3-methoxv^ 
propoxvVN-metlivl-benzamid 

Analog Methode B wird aus 0.170 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3-[3-(3- 
methoxy-propoxy)-4-methylcarbamoyl-benzyloxy]-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester die 
Titelverbindung hergesteilt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergesteilt: 

a) 4-(4>f3'(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1'-phenvlV343-(3-methoxv-DropoxvM- 

methvlcarbamovl-benzvloxv1-piperidin-1-carbonsaure benzvl ester 
Die Losung von 0.290 g 3-[4-Chlorcarbonyl-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxyl-4-{4[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester (Beispiel 69b) in 
1.0 ml Toluol wird langsam zu 1.5 ml Methylamin-L6sung (ca. 10M In Ethanol. vorgekuhlt auf 
O'C) getropfL Die Reaktionslosung wird nach 15 Minuten auf Wasser (20 ml) gegossen und 
mit tert.-Butyl methylether (2 x 20 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (1 
X 30 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOz 60F) die Titelverbindung als leicht 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.1 1 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 5.72. 

Beispiel 71: 

4,(444-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-Dropoxv1-DhenvlVpiperidin-3-vloxvmethvl)-2-(3-methoxv- 
propoxvVN.N-dimethvl'benzamid 

Analog Methode B wird aus 0.215 g 3-[4-Dimethylcarbamoyl-3-(3-methoxy-propoxy)- 
benzyloxy]-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl 
ester die Titelverbindung hergesteilt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergesteilt: 

a) 3"r4-Dimethvlcarbamovl-3-(3-methoxv-Dropoxv)-benzvloxv1-4-f4-r3-(2-methoxv- 

benzvloxv)-propoxv1-DhenvlVDiDeridin-1-carbonsaure benzvl ester 
Die Losung von 0.290 g 3-[4-Chlorcarbonyl-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxyH-{4[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester (Beispiel 69b) in 
1,0 ml Toluol wird langsam zu 2.4 ml Dimethylamin-Losung (5.6M in Ethanol, vorgekQhlt auf 
O^^C) getropft. Die Reaktionslosung wird nach 15 Minuten auf Wasser (20 ml) gegossen und 
mit tert.-Butyl methylether (2 x 20 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (1 
X 30 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die TitelveriDlndung als leicht 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.06 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 5.57. 

Beispiel 72: 

3-(2-r2-f4-l4-r3-f2-MethQxv-benzvloxvVpropoxv1-DhenvlVDiDeridin-3-vioxvV^m^ 
N-methvl-propionamid 
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Analog Methode A wird aus 0.15 g 4-{4-[3-(2«Methoxy-benzyloxy)-propoxy].phenyl}-3-{2-[2- 
(2-methylcarbamoyl-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r3-(2>M ethoxv-benzvloxvVDroDoxvVDhenvlV3-f2-r2-(2-methvlcarbam 

phenoxvVethoxvVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode G werden 0.30 g 4-{4-[3-{2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxyl-piperidin-1"Carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.16 g 
3-(2-Hydroxy-phenyl)-N-methyl-propionamid umgesetzL Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc-Heptan 3:1); Rt = 5.61. 

Beispiel 73: 

N>{242(R,SW4-(443-f2-Methoxv-benzvloxvVDroDOxv1-phenvl>-piDeridin-3-vloxvmethvlV2,3 
dihvdro-benzofuran-7-vn'ethvlVacetamld 

Analog Methode A wird aus 0.255 g 3-[7-(2-Acetylamino-ethyl)-2.3-dihydro-benzofuran- 
2(R,S)-ylnriethoxyl-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsa 
tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-r7~f2-Acetvlanriino-ethvlV2.3-dihvdro-benzofuran-2fR,S)-vlmethoxvM-l4-r3-f2-niethQ 

benzvloxvVproDOxvl-phenvlV-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 19a werden 0.40 g 3-[7-(2-Acetylamino-ethyl)-benzofuran-2-ylmethoxy]-4-{4- 
[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
63a) unngesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.40 (EtOAc); Rt = 
5.73. 

Beispiel 74: 

2-(4-l4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxvl-phenvl>-piperidin-3-vloxv)-N-r2-f3-methoxv- 
propyn-phenvll-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.35 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{[2-(3- 
methoxy-propyl)-phenylcarbamoyl]-methoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlV3-ir2-(3'methoxv-propvn- 

phenvlcarbamovn-methoxvVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 3a werden 0,537 g 3-Carboxymethoxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 34b) und 0.207 g 2-(3- 
Methoxy-propyO-phenylamin umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf 
= 0.19 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt =: 5.94. 

Beispiel 75: 

2-f4-f4-r3-f2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlVploeridin-3-vloxvVN-r2-(4-methQxv-butvlV 
phenvll-acetamid 
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Analog Methode A wird aus 0.29 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{f2-(4- 

!?f*r°T''I^*y'^"P'^®"y'^'"*'^'"°y'l-'^®*^°^>-P''Peridin-1-carbons§ure tert-butyl esterdie 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-{4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVDrQp oxvl-Dhenvl\-3-ff2-f4-methoxv-butvlW 
phenvlcarbamovn-methoxv\-pipe ridin-1-carbQnsaure tert-butyl Bstar 

Analog Beisplel 3a werden 0.537 g 3-Carboxymethoxy-4-{4-[3-(2-methoxy-ben2yloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 34b) und 0 296 g 2-(4- 
Methoxy-butyO-phenylamin umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten Rf = 
0.27 (EtOAc-Heptan 1 : 1 ); Rt = 5.98. 

b) 2-(4-Methoxv-butvU-Dhenvlamin 

Analog Beispiel 34c werden 0.995 g 1-(4-Methoxy-but-1-ynyl)-2-nitro-ben20l umgesetzt Die 
Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.26 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 2.57. 

c) 1 -r4-Methoxv-but-1 -vnvn-2-nitrQ-ben2:nl 

Eine LOsung von 2.9 g 4-(2-Nitro-phenyl)-but-3-yn-1-ol in 750 ml Acetonitril wird bei 
Raumtemperatur mit 17.5 g Silberoxid und 9.4 ml Methyllodid versetzt und wShrend 70 
Stunden bei 50°C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird klarfiltriert und das Filtrat 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die 
Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.34 (EtOAc-Heptan 1:2): Rt = 4.17. 

Beispiel 76: 

N-(2-r6-(4-{4-r3-f2-Methoxv-ben2vl oxv)-DroDoxy1-DhenvlVDiDeridin-3-vlQxvmethvn-3-methvl- 
indol-1 -vn-ethvl>-acetamid 

Analog Beispiel 21 wird aus 0.165 g 3-[1-(2-Acetylamino-ethyl)-7-brom-3-methyl-1H-indol-6- 

ylmethoxy]-4-{4-[3-(2-methoxy-ben2yloxy)-propoxyl-phenyl}-piperldin-1-carbonsaure benzyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-ri-(2-Acetvlamino-et hvn-7-brom-3-methvl-1H-indol-6-vlmethoxv1-4-l4-r3-(2-methoxv- 
benzvloxvV-DrQDQ xvl-phenvl^-piDeridin-1-carbonsaure benzvl ester 

Die L5sung von 0.185 g 3-[1-(2-Amino-ethyl)-7-brom-3-methyl-1H-indol-6-ylmethoxy]-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester In 1.1 ml 
Dichlormethan wird nachelnander mit 0.50 ml Pyridin und 0.21 mi Essigsaureanhydrid 
versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Das Reaktionsgemisch wird auf 
Wasser (40 ml) gegossen und mit Essigester (2 x 40 ml) extrahiert. Die organlschen Phasen 
werden nacheinander mit 1M Natriumhydrogencarbonat (40 ml) und Sole (40 ml) 
gewaschen. mit Natrlumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft Aus dem RQckstand wird 
mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als welsser Schaum erhalten. 
Rf = 0.17 (EtOAc - Heptan = 4:1); Rt = 5.89. 

b) 3-ri-(2-Amino-ethvn-7-b rom-3-methvl-1H-indol-6-vlmethoxv1-4-l4-r3-f2-methoxv- 
benzvloxv^-propo xv1-DhenvlV-piperidin-1-carbonsaure benzvl ester 

Die LSsung von 0.240 g 3-(7-Brom-1-cyanomethyl-3-methyl-1H-indol-6-ylmethoxy)-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbons&ure benzyl ester in 1.5 ml 
Tetrahydrofuran wird unter RQhren auf 0' C abgekQhIt und mit 1.22 ml Diboran (1M in 
Tetrahydrofuran) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 1 Stunde bei 0°C geriihrt 
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und anschliessend vorsichtig mit 1.0 ml Methanol versetzt und eingedampft. Aus dem 
RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung als gelbes Oel 
erhalten. Rf = 0.46 (DIchlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 5.45. 

c) 3-f7-Brom-1-cvanometh vl-3-methvl-1H-indol-6-vlmethoxv)-4-{4-r3-f2-methoxv- 

benzvloxvVDropoxv l-DhenvlVDioeridin-l-carbonsaure benzyl ester 
Die LSsung von 3.38 g 3-(7-Broni-3-methyl-1H-indol-6-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-plperidin-1-carbonsSure benzyl ester (Beispiel 21b) in 46 ml 
DMPU wird unter RQhren bei 0" C mit 0.367 g Natriumhydrid-Dispersion (60 %) versetzt. Die 
Mischung wird wahrend 30 Minuten bei O'C gerOhrt und dann mit 0.323 ml Chloracetonitril 
und 0.172 g Tetrabutylammoniumiodld versetzt. Das Reaktlonsgemisch wird wShrend 16 
Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt, auf 1 M Ammoniumchlorid-Losung gegossen und mit 
tert.-Butyl methylether (2 x 300 ml) extrahiert. Die organischen Phasen warden nacheinander 
mit Wasser (300 ml) und Sole (300 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die 
Titelverbindung als weisser Schaum erhalten. Rf = 0.33 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 6.10. 

Beispiel 77: . 

N-(2-(1-r2-(4-(4-r3-f2-Methoxv-b6 nzvloxvVDroDoxv1-Dhenvl)-piperidin-3-v[oxv)-ethvn-1H- 
indol-3-vl>-ethvlVacetamid 

Analog Methode A wird aus 0.265 g 3-{2-[3-(2-Acetylamino-ethyl)-indol-1-yl]-ethoxy}-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-plperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt heigestellt: 

a) 3-{2-r3-(2-Acetvlamino-et hvlVindol-1-vn-ethoxv>-4-^4-f3-r2-methoxv-benzvloxvVDropoxv1- 

phenvft-Diperidin-1-carbonsaure tert-butv! ester 
Eine Suspension von 0.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2-(toluol-4- 
sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.067 g N-t2- 
(1H-lndol-3-yl)-ethyl]-acetamid in 7 ml N.N-DlmethylformamId wird be! 0"C mit 0.024 g 
Natriumhydrid-Dispersion (60%-ig) versetzt und wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Reaktlonsgemisch wird auf gesSttigte wassrige Natriumbicarbonat-Losung 
gegossen und mit Essigester (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird 
mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 
0.35 (EtOAc);Rt= 5.69. 

Beispiel 78: 

2-(4-|4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVp ropoxv1-phenvl>-piP6ridin-3-vloxvVN-f4-methoxv-butvlVN- 

phenvl-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.38 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{[(4- 
methoxy-butyl)-phenyl-carbamoyll-methoxy}-piperldin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 



a) 4-l4-r3-r2- Methoxv-benzvloxv)-proDoxv1-phenvft-3-irf4-methQxv-butvlVDhenvl 
carbamovn-.methoxvV-Pioeridin-1-carbonsaure tert-butvl estar 
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Analog Beispiel 2c werden 0.49 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
phenylcarbamoylmethoxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 62b) und 0.37 g 
1-Chlor-4-methoxy-butan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 
0.20 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 5.89, 

Beispiel 79: 

4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVDroDOXv1-Dhenv!V3-f3-(3-methoxv-propoxv)-4-Pvrrolidin- 
benzvloxvl-piperidin 

Analog Methode B wIrd aus 0.312 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxyl-phenyl}-3-[3-(3- 
methoxy-propoxy)-4-pyrrolidin-1-yl-benzyloxyl-piperidin-1 -carbon benzyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxvVphenvlV3-f3-(3-nriethoxv-propoxvM-PVrrolidin-1- 
vl-benzvloxvl-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester 

Die Mischung von 0.019 g 2-(DI-t-Buty!phosphino)biphenyl, 0.005 g Palladium (II) acetat und 
0.134 g Natrlum-tert.-butylat wird unter Argon mit der Losung von 0.831 g 3-[4-Brom-3-(3- 
methoxy-propoxy)-benzyloxyH-{4-[3-(2-nriethoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl^piperidin 
carbonsaure benzyl ester und 0.100 ml Pyrrolldin In 7,0 ml Toluol versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wIrd wahrend 16 Stunden bei 90** C geruhrt. anschllessend abgekuhit, auf 
Wasser (40 ml) gegossen und mit tert.-Butyl methylether (2 x 40 ml) extrahiert. Die 
organischen Phasen werden mit Sole (40 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet. 
flltriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) 
die Titelverbindung als weisser Schaum erhalten. Rf = 0.22 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 
5.40. 

b) 3-r4-Brom-3-(3-methoxv-propoxv)-benzvloxv1-4-(4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1- 
phenvl>-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Analog Methode D wird aus 2.0 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxyl- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester (Beispiel lOf) und 1.77 g 1-Brom-4- 
brommethyl-2-(3-methoxy-propoxy)-benzol die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.34 (EtOAc - Heptan 1:1 ); Rt = 6.23. 

c) 1-Brom-4-brommethvl-2-(3-methoxv-propoxyVbenzol 

Analog Beispiel 29b wird aus 13.0 g 1-Brom-2-(3-methoxy-propoxy)-4-metiiyl-benzol die 
Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.26 (EtOAc - Heptan 1:4); Rt = 5.01. 

d) 1-Brom-2-(3-methoxv-proDOxvM"methvl-benzol 

Analog Methode F werden 10.0 g 2-Brom-5-methyl-phenol und 11.6 g 1-Chlor-3- 
methoxypropan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht oranges Oel erhalten. Rf = 
0.31 (EtOAc - Heptan 1 :4); Rt = 5.01 . 

Beispiel 80: 

4-r4-(4-l4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-prQPOxv1-Dhenvl>-piperidin-3-vloxvmethvn-2-(3-methoxv- 
propoxv)-phenyll-morphoiin 

Analog Methode A wird aus 0.082 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3-[3-(3- 
methoxy-propoxy)-4-morpholih-4-yl-benzyloxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 
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Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

^) ^(4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVnmp n xv1-DhenvlV3-r3-f3-rnethoxv-DroDoxv^^moroholin- 

4-vl-ben2vloxv1-DiDeridin-1 -carhr»nfiaiire tert-butvl ester 

Die Mischung von 0.0074 g 2-(Di-t-Butylphosphino)biphenyl. 0.017 g Di-Palladlum-tris 
(dibenzyhdenaceton) Chloroform Komplex und 0.055 g Natrium-tert.-butylat wird unter Argon 
mit der LSsung von 0.280 g 3-[4-Chlor-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2- 
methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidln-1-carbonsaure tert-butylester (Beisplel 31a) 
und 0.043 ml ^4orpholin In 2.0 ml Toluol versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 16 
Stunden bei 110" C gerOhrt, anschiiessend abgekuhit, auf Wasser (20 ml) gegossen und mit 
Essigester (2 x 20 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (20 ml) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird 
mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als weisser Schaum erhalten 
Rf = 0.23 (EtOAc - Heptan = 2: 1 ); Rt « 5.46. 

Beispiel 81 : 

Cyciopropan carbonsSure ^2-r6-r4-f4 - r3-f2-methoxv-ben2vloxvVproDoxv1-Dhenvll-DiDeridin-3- 

vloxvmethvn-3-methvl-indol-1-vn-ethvl>-amid 

Analog Beispiel 21 wird aus 0.170 g 3-{7-Brom-1-[2-(cyclopropancarbonyl-amino)-ethyn-3- 
methyl-1H-indol-6-ylmethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1- 
carbonsaure benzyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

3) 3-(7-Brom-1-r2-(cvcloDr opancarbQnvl-aminoV6thvn-3-methvl-1H-indol-6-vlmethQxvV-4-l4- 

r3-(2-methoxv-benzvloxv^-pro poxvl-ph6nvl>-piperidin-1 -carbonsaure benzvl ester 
Die Ldsung von 0.400 g 3-[1-(2-Amino-ethyl)-7-brom-3-methyl-1H-indol-6-ylmethoxy]-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester (Beispiel 76b) 
in 2.5 ml Dichlonmethan wird nacheinander mit 0.74 ml Pyridin und 0.43 ml 
Cydopropancarbonsaurechlorld versetzt und wShrend 30 Minuten bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser (50 ml) gegossen und mit Dichlonnethan (2 
X 40 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit 1M 
Natriumhydrogencarbonat (40 ml) und Sole (40 ml) gewaschen. mit Natriumsulfat getrocknet. 
filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) 
die Titelverbindung als weisser Schaum erhalten. Rf = 0.16 (EtOAc - Heptan = I D: Rt = 
6.02. 

Beispiel 82: 

N-{2-r6-(4-{4-f3-(2-Methoxv-benzvtoxvVDropoxv1-p h envlVpiperidin-3-vloxvmethv»-3-methvl- 
indol-1 -vn-ethvlVDropionamid 

Analog Beispiel 21 wird aus 0.110 g 3-[7-Brom-3-methyl-1.(2.propionylamlno-ethyl)-1H-lndol- 

6-ylmethoxy]-4-{4-(3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-plperldln-1-carbonsaure 
benzyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-r7-Brom-3-methvl-1-r 2-proplonvlamino-ethvlV1H-indol-6-vlmethoxv1-4-(4-r3-(2- 

methoxv-benzvl oxv)-propoxv1-phenvlVpiperidin-1 -carbonsaure benzvl ester 
Analog Beispiel 76a werden 0.285 g 3-[1-(2-Amino-ethyl)-7-brom-3-methyl-1H-indol-6- 
ylmethoxy]-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}.piperidin-1-carbonsaure benzyl 
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ester (Belspiel 76b) und 0.051 ml Propionsaureanhydrid umgesetzt. Die Titelverbindung wfrd 
als gelbllches Oel erhalten. Rf = 0.1 1 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 6.00. 

Beispiei 83: 

N-(2-(242-(444-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVproDoxv1-DhenvlVDiperidin-3-vloxvVethow^ 

phenvlVethvD-propionamid 

Analog Methode A wird aus 0.72 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-(2- 
(2-propionylamino-ethyl)-phenoxyl-ethoxy}-piperidin-1-<:arbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-f3-(2-Methoxv>benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-(2-r2-(2-propionvlanriino-ethvl)- 

phenoxv1-ethoxv>-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiei 76a werden 0.80 g 3-{2-[2-(2-Anfiino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidln-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiei 56b) 
und 0.15 ml Propionsaureanhydrid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.19 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 5.76. 

Beispiei 84: 

Cvclopropancarbonsaure (2-(2-r2-(4-l4-r3-(2-methoxV"ben2:vloxvVpropoxv1-phenvft-piperidin- 
3-vloxvVethoxv1-phenvlVethvn-amid 

Analog Methode A wird aus 0.56 g 3-(2-{2-[2-(Cyclopropancarbonyl-amino)-ethyl]-phenoxy}- 
ethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyioxy)-prppoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(2-l2-r2-(Cvclopropancarbonvl-amino)-ethvl1-PhenoxvVethoxvM-(4-r3-(2-methoxv- 

ben2vloxvVpropoxv1-phenvl>-Diperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiei 81a werden 0.80 g 3-{2-[2-(2-Amino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-plperidln-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiei 56b) 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.29 (EtOAc-Heptan 
1:1); Rt = 5.82. 

Beispiei 85: 

1-(2-(2-r2-f4-f4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxv)-ethoxv1- 
phenvlVethvn-3-methvl"hamstoff 

Analog Methode A wird aus 0.37 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyioxy)-propoxy]-phenyl}-3-(2-{2- 
[2-(3-methyl-ureido)-ethyl]-phenoxy}-ethoxy)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r3-f2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvl>-3-(2-f2-r2-(3'methvl-ureidoVethvn- 

phenoxvVethoxvVDiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiei 99a werden 0.50 g 3-{2-[2-(2-Amino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiei 56b) 
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A^S^S®?" ''"'*®'verbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.16 (EtOAc-Heptan 
4;1); Rt — 5.53. 

Beispiel 86: 

7-(4-{4-r3-f2.6-Dirnethoxv-phenoxvVp roDoxv1-Dhenvft-DiDeridin.3-vloxvm6thvlV1-f3-methoxv- 
propvn-3.4- dihvdro-1H-chinolin-2-on 

Analog Methode A \wird aus 0.120 g 4-{4-[3-(2.6-Dlmethoxy-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[1- 

(3-methoxy-propyl)-2-oxo-1.2,3.4-tetrahydro-chjnolin-7-ylmethoxyl-piperidiri-1-carbonsaure 
tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

3) 4-(4-r3-(2.6-Dimethoxv -phenoxv)-propoxv1-phenvl>-3-ri-(3-methoxv-propvlV2-oxo- 

1 .2,3.4-tetrahvdro-chinolin-7 -vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I wird aus 0.100 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinolln-7-ylmethoxyJ-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.067 g 2-(3-Brom-propoxy)-1,3-dimethoxy-benzol (die Titelverbindung hergestellt. 
Rf = 0.20 (EtOAc - Heptan 2:1 ); Rt = 5.83. 

Beispiel 87: 

7-(4-{4-r4-(2.6-Dimethoxv-phenoxv Vbutoxv1-phenvft-piperidln-3-vloxvmethvn-1-r3-methQxv- 
propvn-3.4-dihvdro-1H-auinQlin-2-Qn 

Analog Methode A wird aus 0.098 g 4-{4-C4-(2,6-Dimethoxy-phenoxy)-butoxy]phenyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 .2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxyl-piperidin-1 -carisonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-f4-(2.6-Dimethoxv-phenoxvVbut oxvlPhenvlV3-ri-f3-methoxv-propvn-2-oxo-1.2.3.4- 

tetrahvdro-chin olin-7-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I wird aus 0.100 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.066 g 2-(4-Brom-butoxy)-1,3-dimethoxy-benzol die Titelverbindung hergestellt Rf 
= 0.22 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 5.73. 

Beispiel 88: 

7-(4-l4-r3-f2-Chlor-phenoxv^proD oxv1-phenvn-piperidin-3-vloxvmethvn-1-r3-methoxv-propvn- 
3.4-dihvdro-1 H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.144 g 4-{4-[3-(2-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 .2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperldin-1 -carbonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt* 

a) 4-f4-f 3-(2-Chlor-phenox vVpropoxv1-phenvlV3-ri -(3-methQxv-propvl)-2-oxo-1 .2. 3.4- 

tetrahvdro-chino lin-7-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I wird aus 0.100 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tefirahydro-chinolin-7-ylmethoxyl-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
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44d) und 0.062 g 1-(3-Bronn-propoxy)-2-chIor-ben2ol die Titelverbindung hergestellt. Rf = 
0.27 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 6.07, 

Beispiel 89: 

2-r3>(443-i 1 >(3-MethQxv-proDvn-2-oxo-1 .2,3.4-tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxvl-PiDeridin-4" 
vIVphenoxvVDroDoxvl-benzonitril 

Analog Methode A wSrd aus 0.130 g 4~{4-t3-{2-Cyano-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxyl-piperidin-1 -carbonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r3-(2-Cvano-phenoxv)-propoxvVphenvlV3-ri-(3-methoxv-proPvlV2>oxo-1. 2.3.4- 

tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxvVp!peridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I wird aus 0.100 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1 ,2.3.4-tetrahydro-chinolln-7-ylmethoxy]-piperldin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0,057 g 2-(3-Brom-propoxy)-ben2onitril die Titelverbindung hergestellt. Rf = 0.18 
(EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 5.58. 

Beispiel 90: 

7-(444,r4,(2-Chlor-phenoxvVbutoxvVphenvlVpiperidin-3-vloxvmethvlV1-(3-niethoxv-pr^ 
3.4-dihvdro-1 H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.130 g 4-{4-[4-(2-Chlor-phenoxy)-butoxy]-phenyl}-3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-r4-f2-Chlor-phenoxvVbutoxv1-phenyl>-3-ri-(3-nriethoxv-propvn-2-oxo-1,2.3.4- 

tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I wird aus 0.100 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-nnethoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxyl-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester {Beispiel 
44d) und 0.060 g 1-(4-Brom-butoxy)-2-chlor-benzol die Titelverbindung hergestellt. Rf = 0.28 
(EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 6.17. 

Beispiel 91: 

7.(444.r3-(2-Methoxv-6-nnethvl-phenoxv)-propoxv1-phenvr^>piperidin-3-vloxvmethvlV1-(3- 
methoxv-propvn-3.4-dihvdro-1H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.150 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-6-nnethyl-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
3-[1 -(3-methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2.3.4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 - 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-^4-r3-(2-Methoxv-6-methvl-phenoxv)-propoxv1-phenvl>-3-f1^(3-nneth Qxv-propvlV2-oxo- 

1 .2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7-vlnnethoxvl-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I wird aus 0.100 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2.3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxyl-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
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44d) und 0.065 g 2-(3-Brom-propoxy)-1-methoxy-3-methyl-benzol die Titelverbindung 
hengestellt. Rf = 0.26 (EtOAc - Heptan 2:1 ); Rt = 6.05. 

b) 2-f3-Brom-DropoxvV1-methoxv-3-methvl-benzo l 

Die Mischung von 2.50 g 2-IVIetiioxy-6-methylpheno!. 3.75 g Kaliumcarbonat und 18.3 ml 1.3- 
Dibrompropan in 50 ml Acetonitrii wird unter RQIiren wahrend 16 Stunden am RucMiuss 
geriilirt. Das Real^tlonsgemiscli wird abgel<Qhlt, mit 200 ml Wasser verdOnnt und mit tert.- 
Butyl methylettier (2 x 200 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit 
Wasser (200 ml) und Sole (200 ml) gewaschen. mit Natriumsulfat getrocknet. filtriert und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die 
Titelverbindung als gelbllches Oel erhalten. Rf = 0.59 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt = 5.10. 

Beispiel 92: 

7-(4-f4-r4-(2-Methoxv-6-methvl-Dhe noxvVbutQxvl-phenvlVpiDeridin-3-vloxvmethvn-1-f3- 
methoxv-propvn-3.4-dihvdro-1H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.087 g 4-{4-[4-(2-Methoxy-6-methyl-phenoxy)-butoxy]-phenyl}- 
3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxyl-piperidin-1- 
carbonsSure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterlalien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r4-f2-Methoxv-6-m ethvl-Dhenoxv)-butoxv1-Phenvl>-3-ri-f3-methoxv-Dropvl)-2-oxo- 
1 .2.3.4-tetrahvdr o-chinolin-7-vtmethoxvl-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode I wird aus 0.100 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinoiin-7-ylmethoxyl-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0.081 g 2-(4-Brom-butoxy)-1-methoxy-3-methyl-benzol die Titelverbindung 
hergestellt. Rf = 0.28 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 6.15. 

b) 2-f4-Brom-butoxv)-1-methoxv-3-methvl-ben2ol 

Analog Beispiel 50b wird aus 2.50 g 2-Methoxy-6-methyl-phenol und 2.67 ml 1 .4- 
Dibrombutan die Titelverbindung hergestellt. Rf = 0.58 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 5.28. 

Beispiel 93: 

7-(4-(4-r4-(3-Chlor-phenoxv^-butox vl-Dhenvl>-DiDeridin-3-vloxvmethvn-1-f3-methoxv-propvn- 
3.4-dihvdro-1 H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.080 g 4-{4-[4-(3-Chlor-phenoxy)-butoxy]-phenyl^3-[1-(3- 
methoxy-propyl)-2-oxo-1 ,2,3.4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 444-r4-f3-Chlor-pheno xv)-butoxv1-DhenvlV3-ri-(3-methoxv-proDvn-2-oxo-1.2.3.4- 

tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I wird aus 0.100 g 4-(4-Hydro>Qr-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0,065 g 1-(4-Brom-butoxy)-3-chlor-ben2ol die Titelverbindung hergestellt. Rf = 0.29 
(EtOAc - Heptan 2:1 ); Rt = 6.16. 



Beispiel 94: 
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N-(2-r6-(4-l4-f3-(2-Meth oxv-benzvloxvVDroDoxv1-phenvi)-Diperidin-3-vloxvmethvl)-3.3- 
dimethvl-2.3-dihvclro-indol-1-vn-ethvl>-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.240 g 3-[1-(2-Acetylamino-6thyl)-3.3-dimethyl-2.3-dihydro-1H- 
indol-6-ylmethoxyl-4-{4-[3-{2-methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester die Titelverblndung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt liergestellt: 

a) 3-f1-f2-AceWlarnino-ethvl)-3.3-dimethvl-2.3-dihvdro-1H-indol-6-vlmethoxv1-4-(4-f3-(2- 
nnethoxv-benzvlo xvVpropoxv1-phenvlVp|peridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Die Losung von 0.268 g 3-[1-(2-Amino-ethyl)-3,3-dimethyl-2.3-dihydro-1H-indol-6- 
ylmetlioxyl-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-plnenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert- 
butyl ester in 0.061 ml Triethylamin und 9.0 ml Dichlomiethan wird auf O'C gekQhlt und 
langsam mit der L5sung von 0.033 ml Acetylciilorid in 1.0 ml DIchlonnethan versetzt. Die 
ReaktionslSsung wird nocii wahrend 30 Minuten gerOhrt, auf Eis-Wasser (20 ml) gegossen 
und mIt tert.-Butyl methylether (2 x 20 ml) extrahlert. Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit Wasser (20 ml) und Sole (20 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet. 
filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOz 60F) 
die Titelverblndung als gelbliciies Oel erhalten. Rf = 0.73 (Dichlormethan - Methanol - 
Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 5.82. 

b) 3-n-(2-Amino-ethvn-3.3-dimethvl-2.3-dihvdro-1H-indol-6-vlmethoxvl-4-l4-r3-(2-methoxv- 
benzvloxv)-proDoxv1-Dhenvl>-Diperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Die Losung von 0.347 g 3-[1-(2-Azido-ethyl)-3,3-climethyl-2,3-dihydro-1H-indol-6-ylmethoxyl- 
4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester In 
1 .5 ml Tetrahydrofuran wird unter Riihren. bei Raumtemperatur nacheinander mit 0.32 ml 
Wasser, 1.40 ml Methanol, 0,32 ml Ammoniak konz. und 0.210 g Triphenylphosphin versetzt 
und wahrend 1 Stunde gerOhrt. Das ReakBonsgemisch wird mit Wasser (40 ml) versetzt und 
mit tert.-Butyl methylether (2 x 40 ml) extrahlert. Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit Wasser (40 ml) und Sole (40 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) 
die Titelverblndung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.41 (Dichlonnethan - Methanol - 
Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 5.54. 

c) 3-ri-f2-Azido-ethvn-3.3-dimethvl-2.3-dihvdro-1H-indol-6-vlmethoxv1-4-(4-r3-f2-methoxv- 
benzvloxv)-propoxv1-phenvl>-piDeridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Die Losung von 0.455 g 3-{3,3-Dimethyl-1-[2-(toluol-4-sulfonyloxy)-ethyl]-2,3-dihydro-1H- 
indol-6-ylmethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester in 5.0 ml N,N-Dimethylformamid wird mit 0.286 g Natriumazid versetzt und 
wahrend 1.5 Stunden bei 65* C gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekOhlt, mit Wasser 
(40 ml) versetzt und mit tert.-Butyl methylether (2 x 40 ml) extrahlert. Die organischen 
Phasen werden nacheinander mit Wasser (40 ml) und Sole (40 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOz 60F) die Titelverblndung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.33 
(EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 6.56. 

d) 3-(3.3-Dimethvl-1-r2-ftoluol-4-sulfonvloxvVethvn-2.3-dihvdro-1H-indol-6-vlmethoxvV4-l4- 
r3-(2-methoxv-benzvloxv)-proDOxv1-phenvlVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Die Ldsung von 0.457 g 3-[1-(2-Hydroxy-ethyl)-3,3-dlmethyl-2,3-dihydro-1H-indol-6- 
ylmethoxy]-4-{4-t3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbons§ure tert- 
butyl ester, 0.274 ml Triethylamin und 0.008 g 4-Dimethylaminopyridin in 10 ml 
Dichlormethan wird unter RQhren bei 0° C mit 0.301 g p-Toluolsulfonsaurechlorid versetzt 
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(EtOAc - IJeS 1 Fit?! 46^ TItelverb.ndung als gelbllches Oel erhalten. Rf = 0.42 
wird abgekQhIt. mit Wasser (1 5 mO ve^It^^^nfm'^^^^^^^^^ 

Die Losung von 3.50 g 3-(4-Brom- 3-isobutyrylamino-benzyloxy)-4^^^^ 

Pfi'Sf gekQhIt und mIt NatrSmhydri^^^^^^ 

SeMN HCi Mnn miw Reaktionsgemisch wird mit 

Phenvl>-DiDendin-1-carhn nsaure tert-hiiiy l «»cfor ^ H^yioAY^propoxyi 

hrn!°? ''®'*^®"'^-30 9 3-(3-Amino-4-brom-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-metho)CV. 

ben2yloxy)-propoxy]-phenyl^piperidln-1.carbons§u^e tert-buM Ster mit 0 78 ml 
isobuttersaurechlond umgesetzt. Die Tltelverblndung winl rfarlS^S o^^^^^ Rt = 
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k) 3"(3-Aminc)-4-brom-benzvloxvM>l4-f3-(2-methoxv-benzvloxv)-Dropoxv1-phenvl>'Pi 

1-carbonsaure tert-butvl ester 
Die Losung von 10.8 g 3-(4-Brom-3-nitro-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-rnethoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 250 ml Benzol wird unter Ruhren 
bei 10"* C mitder Losung von 4.08 g Nickelchlorid Hexahydrat in 150 ml Benzol versetzt. Bel 
ca. 5** C wird wahrend 1 Stunde in kleinen Portionen mit 2.0 g Natriumborhydrid versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird noch wahrend 1 Stunde geriiiirt, auf Wasser (500 ml) gegossen 
und mit tert.-Butyl methylether ( 2 x 500 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit Wasser (500 ml) und Sole (500 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand \?vird mittels Flashchromatographie 
(SiOa 60F) die Titelverbindung als geibliches Oel erhalten. Rt = 6.03. 

I) 3-(4-Brom-3-nitro-benzvloxvV4-(443-f2"methoxv-benzvjoxvVpropoxv1"Phenvl>-pipertdin- 

1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 12.60 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperldin-1-carbonsaure tert-butylester und 1-BrGm-4-brommethyl-2-nitro-benzol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.21 (EtOAc - Heptan = 
1 :2): Rt = 27.96 (SSG1TFA). 

Beispiel 95: 

2-(44443-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-'PhenvlVpiperidin-3-vloxvVN-r2-(3-methoxv- 
propvlVphenvn-N-methvl-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.416 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-({[2- 
(3-methoxy-propyl)-phenyll-methyl-carbamoyl^methoxy)-plperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-fff2-(3--methoxv-propvlVphenvn- 

methvl-carbamovlV>methoxv)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Eine Losung von 0.50 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{[2-(3-methoxy- 
propyl)-phenylcarbamoyl]-methoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 74a) in 
7 ml N.N-Dimethylformamid wird bei Raumtemperatur mit 0.056 g Natriumhydrid-Dispersion 
(60%-ig) versetzt und 45 Minuten geruhrt. Nach Zugabe von 0.26 ml Methyliodid wird das 
Reaktionsgemisch wahrend 15 Stunden bei 75X gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 
Raumtemperatur abgekQhIt und zwischen tert.-Butyl methylether und Sole verteilt. Die 
organische Phase wird nochmals mit Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die 
Titelverbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.25 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt = 5.84. 

Beispiel 96: 

2>(4-(443-(2-Methoxv-benzvloxvVDropoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvVN-r2-f4-methQxv-butvn- 
phenvll-N-methvl-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.395 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3-({[2- 
(4-methoxy-butyl)-phenyl]-methyl-carbamoyl}-methoxy)-piperidln-1-carbonsaure tert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 
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. Parbamovl>-methoxv^-ninfln riin-i -carbonsgure tert-hi itvl ^ ^ nyii memyi 

methoxy-butyl).pheniJcarbamoyq-^^^^ 

?!)! rT 2 sif ^'*^'^«*^"^""9 wird als gelbes Oel erhaiten. Rf = 0.29%t5%iHeTtan 
Beispiel 97: 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

^ ethoxv>-phenvn-piDeridin-1-r arbonsaLirft tert-butvl ester ' 

^fflSun^i^lll^ff® ^i^®"?®" 0-50 g 4-(4-{2-[2-(2-Methoxy-phenyl).ethoxy^ethoxy^phenyl)-3- 
t2-(^^oluol-4.sulfony o^^^ tert-butyl ester und oi? rN-[2.(2- 

eraW^rai^^^^^^^^^ 

Analog Methode H werden 1.01 g 3-(2-Hydroxy-ethoxy)-4-(4-{2-[2-(2-methoxy.phenyl)- 
?r';'^S*'?'^^P''®"y'^"P'P^"^'"-''-^^rt)onsaure tert-butyl ester umgeseteL Se 
Trtelverbindung wird als farbloses Oel erhaiten. Rf = 0.30 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 5.86. 

n^fi^?^ ^^^^i- ^-^^ 9 3-Allyloxy-4-(4-{2-[2-(2-methoxy-phenyl)-ethoxy]-ethoxy}- 

phenyl)^ipendin-1-carbonsSure tert-butyl ester umgesetzL Die Titeh/erbindung ^td als 
gelbes Oel erhaiten. Rf = 0.33 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 5.12. "'"°""9 wira ais 

tert-bu°y^et' ^^" ' ^^"^^""^ 

Sjflfl^fi^^'S' "^^i?®" ^'"^^ 9 3-Hydroxy-4-(4-{2-[2.(2-methoxy-phenyl).etho)(y]-ethoxy}- 
Sifh/P? ?^"?';;^'^'?°']f?"'^ ""^Sesetzt. Die T.telJerbihdung S als 

gelbes Oel erhaiten. Rf = 0.70 (EtOAc-Heptan 1:1): Rt= 5.87. 

®^ 3-HYdroxy-4-(4-f2-r2-(2-methoxv-Dhenvn- e thoxv1-ethnyy)-Dhenvh-piDeridin- i- 
carbonsSure tert-butyl ester 

Analog Methode I werden 2.80 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidln-1-carbons§ure 
leS ShT ""^ ^'V ? Toluol-4-sulfonsaure 2-I2-(2-methox;-phenyl)-ethoxy]-ethyl ester 
cfA^P^L^^? umgesetzt. Die Titelverblndung wird als fart)loses Oel erhaiten. W = 0 47 

(EtOAc-Heptan 1 : 1 ); Rt = 5. 1 1 . 

Beispiel 98: 
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N-n42-(4-(443-(2-Methoxv-benzvloxvVDroDQXvVDhenv»-Diperidin-3-vlo w 
pvrTolidin-3R-vlmethvl>-acetamid 

Analog Methode D wird aus 0.148 g 3-{2-[3R-(Acetylamino-methyl)-pyrrolidin-1- 
yllben2yloxyH-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-piperid 
benzyl ester die Titelverbindung hergestellL 

Die Ausgangsmaterlalien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f2>r3R-fAceWlaniino-methvlVpvrrolidin-1-vnben2vloxvV444-^^^ 

proDOXvl-DhenvlVpiperidin-l-carbonsaure benzyl ester 
Die Losung von 0.161 g 3-[2-(3R-Cyano-pyrroridin-1-yl}-benzyloxy]-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-p!peridln-1-carbonsaure benzyl ester in 4 ml Methanol wird 
unter Ruhren bei Raumtemperatur mit 0.057 g Nickelchlorid Hexahydrat versetzt. Die 
entstandene Losung wird auf 0" C abgekQhIt und wahrend 6 Stunden in kleinen Portionen 
mit 0.30 g Natriumborhydrid versetzt. Man gibt 0.20 ml Essigsaureanhydrid zu und rQhrt 
wahrend weiteren 15 Minuten bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft 
und der RQckstand mit gesSttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (20 ml) und Essigester 
(40 ml) versetzt. Die entstandene Mischung wird uber Hyflo klarfiltriert, die organische Phase 
abgetrennt, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird 
mlttels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 
0.25 (DIchlomiethan - Methanol = 97:3); Rt = 4.87. 

b) 3-r2-(3R-Cvano-Pvrrolidin-1-vn-benzvloxvM-l4-r3-f2-methoxv-benzvl QXvVpropoxv1- 
phenvlVoiperidin-l-carbonsaure benzyl ester 

Die Mischung von 0.551 g 3-[2«(3S-Methanesulfonyloxy-pyn'olidin-1-yl)-benzyIoxy]-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester, 0.191 g 
Tetrabutylammoniumcyanid und 0.177 g Natriumcyanid in 5,0 ml Dimethylsulfoxid wird unter 
Ruhren wahrend 18 Stunden bei eo*' C gehalten. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt. mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (40 ml) versetzt und mit tert.-Butyl methylether 
(2 X 40 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (40 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird die rohe 
Titelverbindung als gelbllches Oel erhalten. Rt = 5.77, 

c) 3-r2--(3S-Methanesulfonvloxy-Pvnrolidin-1-ylVbenzvloxv1-444-r3>f2-meth oxv>benzy^ 
propoxv1-phenvlVpiperidin-1-carbonsaure benzyl ester 

Die Losung von 0.515 g 3-[2-(3S-Hydroxy-pyn-o!idin-1-y!)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester und 0.16 ml Triethylamin 
in 5.0 ml Tetrahydrofuran wird unter Ruhren auf - 10** C gekuhit und langsam mit 0.072 ml 
Methansulfonsaurechlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 1 Stunde bei - 10"* 
C geruhrt, anschliessend mit Wasser (20 ml) versetzt und mit tert,-Butyl methylether 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (20 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird die rohe Titelverbindung als 
braunes Oel erhalten. Rf = 0.23 (EtOAc - Heptan = 1:2); Rt = 5.96, 

d) 3~r2-(3S-Hydroxv-Pvrrolidin-1-ylVbenzvloxvM-f443-(2-methoxv-benz yloxvVpropox^^ 
phenvl^piperidin-1-carbonsaure benzyl este r 

Die Mischung von 3.0 g 3-(2-Brom-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenylVpiperidin-1-carbonsaure benzyl ester, 0.660 g (S)-3-Pyn-olidinol Hydrochlorid, 0.138 
g (+,-)-BINAP, 1.03 g Natrium-tert.-butylat und 0.112 g di-Palladium-tris(dibenzylidenaceton) 
Chlorofomi Komplex in 40 ml Toluol wird wahrend 48 Stunden bei 70*'C unter Argon geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, mit Sole (20 ml) versetzt und mit Essigester (2 x 40 
ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit 0.1 M HCI (40 ml) und Sole 
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RQcksLnTw^^^^^^ getrocknet. filtriert und eingedampft. Aus dem 

eSrRfT2.r(ErOA^^^^^^^^ Tite.verbindung a.s braunes Oe. 

TOverbindung wird als farbloses Oel erhallen. Rf = 0.0.58 (EtOA?- Hapten =7t)! RT=: 
Beispiel 99: 

Die Ausgangsmaterlalien warden wie folgt hergestellt: 

fl^fS^M n-^'';^^l"P'°P°^^-P*'®"y^ benzyl ester (Beispiel 76b) 

LrrlTrl^^l^M ■'^^^^ f ^ S^^Qhlt und nacheinander mit 0.066 g N- ^ 

WW Send 2 S^^^^^^ "^"^^hylamin versetzt. Das Reaktionsgemisch 

^r^f w ?^"^u." Raumtemperaturgeruhrt, anschliessend auf Wasser (40 ml) 
SSffn nH""^ m,t Dichlormethan (2 x 40 ml) extrahiert. Die organischen Phasen weolSn 
al^^lr^TLTJ^*^^^^' f*""^' ""^ Natriumhydrogencarbonat (40 ml) und Sole (40 ml) 

£!"h^J* '^^*^'"'"su Jat getrocknet. filtriert und eingedampft Aus dem Riickstend wird 
ai 0 feriAc -X2n^^^^^ """^ Titelverbindung airbraunes Oel erhaiten. Rf = 

Beispiel 100: 

methoxv-propvl>-3.4-dlhvriro-2H-benzori .41oxazin ^' ' 

Ajialog Methode C wird aus 0.300 g 6-I4-(4-{2-[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxy].ethoxy}- 

Die Ausgangsmaterialien werden wIe folgt hergestellt: 

methoxv-DrQ Dvn-4H-hen7:ori.41oxa2in-3-o?^ — ^ ■ 

^'/f ?l ^ """"S °-t^I 9 4-(4-{2-[2.(2-Methoxy-phenyl)-ethoxy]-ethoxy}.phenyl)- 

MethTnnI" Am "^'^^^^ t^'^' '''^liJ^^X^'?'"^""^ hergestellt. Rf = 0.27 (DIchtonSethan - 
Methanol - Ammoniak konz. = 200:20: 1 ); Rt = 4.22. 
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b) 4-f4-l2-r2-(2-Methoxv-Dhenvh-ethoxv1-ethoxvVDhenvlV3-r4-(3-methoxv-D ropvlV3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-ben2ori .41oxazin-6-vlmethoxv1-DiDeiidin-1-carbonsaure tert-buM ester 

Analog Methode D werden 0.500 g 3-Hydroxy-4-(4-{2-[2-(2-methoxy-phenyl)-ethoxyl- 
ethoxy}-phenyl)-piperidin-1-carbons§ure tert-butyl ester und 0.314 g 6-Chlomnethyl-4-(3- 
methoxy-propyl)-4H-benzo[1.4]oxazin-3-on (Beispiel 2b) umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
als trQbes Oel erhalten. Rf = 0.24 (EtOAc - Heptan = 1 :1); Rt = 5.82. 

c) 3-Hvdroxv-4-f4-<2'r2-(2-methoxv-DhenvlVethoxv1-ethoxvVD henvlVDiDeridin-1- 

carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode 1 werden 0.610 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.808 g Toluol-4-sulfonsaure 2-[2-(2-methoxy-phenyl)-ethoxy]-ethylester 
(Beispiel 45b) umgesetzt Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rt - 
5.10. 

Beispiel 101: 

7-f4-f4-l2-r2-f2-Methoxv-Dhen^^)-ethoxv1-ethoxvVDhenvnHaiDeridi n-3-vloxvmethvn-1-f3- 
methoxv-Dropvi)-1.2.3.4-tetrahvdro-chinolin 

Analog Methode C wird aus 0.355 g 7-[4-(4-{2-[2-(2-Methoxy-phenyl)-ethoxyl-ethoxy}- 
phenyl)-piperidin-3-yloxymethyil-1 -(3-methoxy-propyl)-3.4-dihydro-1 H-chinolin-2-on die 
Titelverbindung hergestellt 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt 

a) 7-r4-f4-l2-[2-f2-Methoxv-DhenvlVethoxv1-ethoxvVDhenvn-pi Deridin-3-vloxvmethvl1-1-(3- 
methoxv-DroPviV3.4-dihvdro-1H-chinoiin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.480 g 4-(4-{2-[2-(2-Methoxy-phe^yl)-ethoxy]-ethoxy^phenyl)- 
3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo-1.2.3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsSure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. Rf = 0.47 (Dichlomiethan - 
Methanol - Ammonlak konz. = 200:20:1); Rt = 4.16. 

b) 4-f4-f2-r2-(2-Methoxv-DhenvlVethoxv1-ethoxvVDhen vlV3.ri-^3-methnyY-prQPvlV2-oxo- 
1 ■2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxv1-piDeridin-1-carbonsau re tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.500 g 3-Hydroxy-4-(4-{2-[2-(2-naethoxy-phenyl)-ethoxy]- 
ethoxy}-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 100c) und 0.312 g 7- 
Chlormethyl-1-(3-rrjethoxy-propyl)-3.4-dihydro-1H-chinolin-2-on (Beispiel 13b) umgesetzt. 
Die Titelverbindung wird als trubes Oel erhalten. Rf = 0.21 (EtOAc - Heptan = 1:1); Rt - 
5.80. 



Beispiel 102: 

1-f3-Methoxv-DroDvlV7-(4-l4-r3-(2-methvl-benzvto xvVDroooxv1-DhenvlVDlperidin-3- 
vloxvmethvn-3.4-dihvdrQ-1H-chinolin-2-on 

Analog Methode A wird aus 0.180 g 3-[1-(3-Methoxy-propyl)-2-oxo-1.2,3.4-tetrahydro- 
chinolin-7-ylmethoxy]-4-{4-t3-(2-methyl-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure 

tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-ri-f3-Methoxv-propvn-2-Qxo-1.2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7-vlm ethoxv1-4-l4-r3-f2-methvl- 
benzvloxvVpropoxvl-phenvlVpiperidin-1-carbonsa ure tert-butvl ester 
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Analog Methode I werden 0.150 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propy!)-2-oxo- 

h 1f ^^^^i* '■°:;^^'"°''"""^"y''^®*^°'^>P'P®" tert-butyl ester (Beispiel 

44d) und 0.808 g Toluol-4-sulfonsaure 3-(2-methyl voc<J»piei 

-benzyloxyVpropyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird ais leicht gelbliches Oel 

erhalten. Rf= 0.47 (EtOAc-Heptan 2:1): Rt = 6.04. 

^) Toluol-4-sul fonsaure 3-(2-methvl-b6nzvloxvVDroDvl estPr 

Analog Methode H wird aus 5.0 g 3-(2-Methyl-benzyloxy)-propan-1-ol die Titelverbindung als 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.81 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 5.15. 

c) 3-(2-Methvl-benzvloxv)-DroDan-1 -ol 

Analog Beispiel 44g wird aus 37.8 g 2-o-Tolyl-[1 .3]dioxan die rohe Titelverbindung als 
gelbliches Oel erhalten. Rt = 3.44. 

Beispiel 103: 

3-r4-Furan-2-vl-3-(3-methoxv-DrQooxv ) -benzvlQxv1-4-l4-f3-(2-methoxv-benzvloxvVproDoxv1- 
Dhenvl^-Diperidin n — 1±. 

Analog Methode A wird aus 0,450 g 3-[4-Furan-2-yl-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4- 

p-(2-nnethoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenylhpiperidin-1-carbons§ure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

3) 3-f4-Furan-2-vl-3-(3-methoxv-Dropo xv)-benzvloxv1-4-f4-f3-(2-methoxv-benzvloxvV 

propoxvl-phenvlV-o iDeridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Die Mischung von 0.500 g 3-[4-Brom-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.023 g 
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) in 6.0 ml 1 .2-Dimethoxyethan wird bei 
Raumtemperatur wahrend 10 Minuten gerOhrl. danach mit 0.114 g 2-Furanboronsaure. 0.70 
ml Ethanol und 0.68 ml 2M Natriumcarbonat versetzt und wahrend 16 Stunden bei 80° C 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekOhlt, auf 1M Natriumhydrogencarbonat (40 ml) 
gegossen und mit tert-Butyl methylether (2 x 40 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden nacheinander mit Wasser (40 ml) und Sole (40 ml) gewaschen. mit Natriumsulfat 
getrocknet. filtnert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographle 
(S1O2 60F) die Titelverbindung als braunes Oel erhalten. Rf = 0.43 (EtOAc - Heptan = 1:1); 
Rt — 6.32. 



3-r4-Brom-3-(3-methoxv-proDoxvVb enzvloxv1-4-/4-f3-f2-methoxv-benzvloxv)-DroDoxv1- 
DhenvlV-DiD eridin-1-carbcnsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D wird aus 3.35 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyIoxy)-propoxy]- 
phenyl}-pipendin-1-carbonsaure tert-butylester und 3.17 g 1-Brom-4-brommethyl-2-(3- 
methoxy-propoxy)-benzol (Beispiel 79c) die Titelverbindung als leicht gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.35 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 6.42. 

Beispiel 104: 

N-f4-(4-(4^3-f2-Methoxv-benzvloxv)-pr o DOxvl-phenvlVDiDeridin-3-vloxvmethvJW3-methoxv- 
propoxv)-phenvn-acetamiH ^ 

Analog Methode A wird aus 0.280 g 3-[4-Acetylamino-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4- 

{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidln-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt 
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Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 344-Acetvlamino>3-f3-methoxv-propoxvVbenzvloxv1-444-r3-(2-methoxv-benz^ 
propoxv1-phenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Die Losung von 0.380 g 3-[4-Amino3-(3-methoxy-propoxy)-ben2yloxy]-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxyVpropoxyl-phenyl}- piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 0.168 ml 
Triethylamin und 10.0 ml Dichlomnethan wird auf C'C gekuhit und langsam mit der Losung 
von 0.090 ml Acetylchlorid in 1.0 ml Dichlormethan versetet. Die Reaktionslosung wird 
wahrend 2 Stunden geruhrt. auf Eis-Wasser (20 ml) gegossen und mit tert.-Butyl methylether 
(2 x20 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser (20 ml) und 
Sole (20 ml) gewaschen. mit Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als gelbliches 
Oel erhalten. Rf = 0.10 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 5.73, 

b) 3-r4"Amino-3-f3-methoxv-propoxvVbenzvloxv1-444-r3-f2-methoxv-benzvloxv)-propoxv1- 
phenvIV piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 116c wird aus 0,730 g 3-[4-Brom-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
1 03b) die Titelverbindung als lelcht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.17 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); 
Rt = 5.12. 

Beispiel 105: 

N-r2-(2-Acetvlamino-ethvlVphenvn-2-f4-(4--r3-(2--methoxv-benzvloxv)-'Pr6poxv1-phenvlV 
piperidin-3-vloxv)-N-methvl-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.32 g 3-({[2-(2-Acety!amino-ethyl)-phenyl]-methyl-carbamoyl}- 
methoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyIoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-buty^ 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-((r2-(2-Acetvlamino-ethvl)ohenvn-methvl-carbamovlVmethoxv)-4-f4-r3-(2-methoxv- 
benzvloxv)-propoxvVphenvl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 0.49 g 3-({[2-(2-Amino-ethyl)-phenyl]-methyl-carbamoyl}-methoxy)-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 10 ml 
Dichlormethan und 0.22 ml Triethylamin wird bei O^'C mit 0.15 ml Acetylchlorid versetzt und 
wahrend 17 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Das Reaktionsgemisch wird mit 
Dichlormethan verdunnt, mit IN HCI (2x) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.09 (EtOAc); Rt = 5.10. 

b) 3-((f2-(2-Amino-ethvn-phenvl1-methvl-carbamovl>-methoxvM-f4-r3-f2-methoxv- 
ben2vloxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 56b werden 0.70 g 3-({[2-(2-Azido-ethyl)-phenyl]-methyl-carbamoyl}- 
methoxy)-4-{4-t3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyi 
ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.28 
(Dichlormethan-Methanol-Ammonlak konz. 25% = 200:20:1); Rt = 4.83. 

c) 3-(ff2-(2-A2ido-ethvl)-Phenvn-methvl-carbamovlVmethoxv)-4-(4-f3-f2-methoxv- 
benzvloxvVpropoxvl-phenvD-pjperidin-l-carbonsaure tert-butvl ester 
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Analog Beispiel 56c werden 1.0 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
[(methyl-{2-[2-(toluol-4-sulfonyloxy)-ethyl]-phenyl}-carbamoyl)-rnethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten 
Rf = 0.22 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 5.77. 

^) 4-|4-f3-(2-Methoxv-b6n zvloxvVDropoxv1-Dhenvl>-3-r(methvl-l2-r2-ftoluol-4-sulfonvlQxvV 

ethvn-phenvl^-carbqmovlV-meth oxvl-DiDeridin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode H werden 1 .2 g 3-({[2-(2-Hydroxy-ethyl)-phenyl]-methyl-carbamoylh 
methoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.21 (EtOAc-Heptan 
1:1); Rt = 5.88. 

®) 3-({f2-(2-Hvdroxv-ethvl^-phenvn-m ethvl-carbamovl>-methoxv)-4-f4-r3-(2-methoxv- 

benzvloxvVDrQDoyYl-Dhenvl^-Di Deridin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 3a werden 2.0 g 3-Carboxymethoxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidln-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 34b) und 0.68 g 2-(2- 
Methylamino-phenyl)-ethanol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. 
Rf = 0.30 (EtOAc-Heptan 3:1 ); Rt = 5.25. 

Beispiel 106: 

3-(4-f4-f3-(2-Methoxv-benzvloxv^- oropoxv^-Dhenvft-Diperidin-3-vloxvmethv^-N-f2-methoxv- 
ethviVN-methvl-benzamid — ^ — ^ ^ 

Analog Methode A wird aus 0.255 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{3- 

[(2-methoxy-ethyl)-methyl-carbamoyl]-benzyloxy}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterlalien werden wie folgt hergestellt 

a) 4-(4-r3-(2-Methoxv-ben2vloxvVDroDox v1-DhenvlV3-f3-f(2-methoxv-ethvl)-methvl- 

carbamovn-benzvt oxvVDiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 127a werden 0.355 g 3-(3-Chlorcarbonyl-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl^piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.106 g 2-Methoxy- 
N-methylethylamin umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.10 
(EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 5.65. 

^) 3-r3-Chlorcarbonvl-ben2vloxvV4-f4- r3-f2-methoxv-benzvloxvVproDoxv1-Dhenvft-DiDeridin- 
1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 127b wird aus 1.42 g 3-(3-Carboxy-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die rohe Titelverbindung 
als gelbes Oel erhalten. 

c) 3-(3-Oarboxv-benzvlox v)-4-l4-r3-r2-methoxv-benzvloxvVDropoxv1-phenvl>-piDeridin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 65 wird aus 1.54 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(3- 
methoxycarbonyl-benzyloxy)- piperidin-1 -carbonsaure tert--butyl ester die Titelverbindung als 
weisser Schaum erhalten. Rt = 5.52. 

4-{4-r3-(2-Methoxv-ben 2vloxv)-propoxv1-phenvl^-3-f3-methoxvcarbonvl-benzvloxvV 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D wird aus 2.08 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-cart>onsaure tert-butylester und 1.13 g 3-(Brommethyl) 
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benzoesauremethylester die Titelverblndung ais leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.31 
(EtOAc - Heptan 1 :2); Rt = 6.06. 

Beispiei 107: 

3- (4'(4'r3-(2-Methoxv*benzvloxv)-propoxv1-phenvl>"Piperidin-3-vloxvmethvlVN-(2-met^ 
ethvD-benzamid 

Analog Methode A wird aus 0.245 g 4«{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[3-(2- 
methoxy-ethylcarbamoyl)-benzyloxy]-piperidin-1'Carbonsaure tert-butyl ester die 
TItelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt liergestellt: 

a) 44443-(2>MethoxV'benzvloxvVpropoxvVphenvlV3'r3-(2-methoxv-etlivlcarbamovl)- 

benzvloxvl-piperidin'1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiei 127a werden 0.355 g 3-(3-Chlorcarbonyl-benzyIoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiei 1G6b) und 
0.087 g 2-Methoxyethylamin unrigesetzt. Die Titelverblndung wird als farbloses Oel erhalten. 
Rf = 0,10 (EtOAc- Heptan 1:1); Rt = 5.51. 

Beispiei 108: 

N-(243-Fluor-242-(4-(443-(2-nriethoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlVpjperidin-3-vloxvV 
ethoxvl-phenvft-ethvlVacetamid 

Analog Methode A wird aus 0.298 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-6-fluor-phenoxy]-ethoxy}- 

4- {4-[3-(2-methoxy-benzyIoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverblndung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-l242-(2-Acetvlanriino-ethvlV6-fluor-phenoxv1-ethoxvM-f4-r3-(2-nriethoxv-benzvlox^^ 
propoxvl-phenvU-piperidin-l-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.45 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiei 4b) und 0.26 g 
N-[2-(3-Fluor-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverblndung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.42 (EtOAc); Rt = 5.65. 

b) N-f2-(3-Fluor-2-hvdroxv-phenvlVethvlVacetamid 

Eine Losung von 1,54 g (3-Fluor-2-hydroxy-phenyl)-acetonitril, 1.87 ml Essigsaureanhydrid 
und 2.41 g Nickelchlorid-hexahydrat in 75 ml Methanol wird bei OX portionenweise mit 2.72 
g Natriumborhydrid versetzt und wahrend 22 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktlonsgemisch wird eingedampft, der Ruckstand wird mit Essigester und gesattigter 
wassriger Natriumbicarbonat-Losung verdunnt und klarfiltriert. Die wassrige Phase wird mit 
Essigester (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 
60F) die Titelverblndung als beiger Feststoff erhalten. Rf = 0.23 (Dichlormethan-Methanol 
95:5); Rt = 2.60. 

c) (3-Fluor-2-hvdroxv-phenvlVacetonitri l 

Eine Losung von 4.89 g 2-Fluor-6-hydroxymethyl-phenol und 2.08 g Natriumcyanid in 120 ml 
N.N-Dlmethylformamld wird wShrend 24 Stunden bei 120*^0 gerOhrl. Das Reaktlonsgemisch 
wird abgekQhIt, mit Wasser verdOnnt und eingedampft. Der RQckstand wird mit Wasser 
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verdQnnt und mit EsslgsSure konz. neutralisiert (Achtung! BlausSure). Die Mischung wird mit 
Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und 
Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocl^net und eingedampfL Aus dem RQc!<stand wird 
mittels Flashchromatographie (SiOz 60F) die Tltelverbindung als violetter Feststoff erhalten. 
Rf = 0.32 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 3.12. 

Beispiel 109: 

N-(2-l2-r2-(4-f4-r3-r2-i\/lethoxv-benz vloxvVDrQPoxv1-Diienv»-oiperidin-3-vioxv>-ethoxv1-6- 
metiivl-Dhenvl>-ethvi^-ac6ta;^ — " — 

Analog Methode A wird aus 0.249 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-etliyl)-3-methyl-phenoxy]- 

ethoxy}-4-{4-[3-(2-metiioxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-piperidin-1-carbonsauretert-butyl 
ester die Tltelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(2-r2-(2-Acetvlamino- ethvn-3-methvl-Dhenoxv1-etiioxvV4-^4-r3-f2-methoxv-benzvloxvV 
proDoxv1-phenyl}- piDeridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.44 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.25 g 
N-[2-(2-Hydroxy-6-methyl-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Tltelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten, Rf = 0.50 (EtOAc); Rt = 5.77. 

b) N-r2-(2-Hvd roxv-6-methvl-phenvn-ethvn-acetamid 

Analog Beispiel 108b werden 0.67 g (2-Hydroxy-6-methyl-phenyl)-acetonitri! umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelb-oranger Feststoff erhalten. Rf = 0.20 (DIchlormethan-Methanol 
95:5); Rt = 2.81. 

c) (2-Hvdroxv-6-methvl-phenvn-acetonitril 

Analog Beispiel 108c werden 0.97 g 2-Hydroxymethyl-3-methyl-phenol umgesetzt Die 
Titelverbindung wird als orange-brauner Feststoff erhalten. Rf = 0.38 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt 
= 3.36. 

Beispiel 110: 

N-(2-|2-r2-(4-f4-r3-(2-Methoxv-ben zvloxvVproooxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxv)-ethoxv1-3- 
methvl-phenvlVethvn-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.278 g 3-{2-[2-(2-Acetyiamino-ethyl)-6-methyl-phenoxy]- 
ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyIoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

•a) 3-(2-r2-r2-Acetvlamino -ethvlV6-methvl-phenoxv1-ethoxv\-4-l4-r3-r2-methoxv-benzvloxvV 

propoxv1-phenvl>-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvi ester 
Analog Methode G werden 0.36 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy}-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.21 g 
N-[2-(2-Hydroxy-3-methyl-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.47 (EtOAc); Rt = 5.75. 

b) N-r2-f2-Hvdroxv-3-methvl-phenvlVethvn-acetamid 
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Analog Beispiel 108b werden 2.7 g (2-Hydroxy-3-methyl-phenyl)-acetonitril umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird ais oranger Feststoff erhalten. Rf = 0.16 (EK>Ac-Heptan 1:1); Rt = 2.79. 

c) f2-Hvdroxv-3-nnethvl-Dhenvl)-acetonitril 

Analog Beispiel 108c werden 8.79 g 2-Hydroxymetinyl-6-methy!-phenol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wlrd als gelber Feststoff erhalten. Rf = 0.42 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 3.42. 

Beispiel 111: 

N-(2-(2-r2-(4-(4-f3-f2-Methoxv-benz vloxv>-DroDoxv1-DhenvlVolDerldin-3-vloxvV^thoxv1-5- 
methvl-DhenvlVethvn-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.265 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-4-methyl-phenoxyl- 
ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsauretert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestetlt. 

Die Ausgangsmateriaiien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(2-r2-(2-A cetviamino-ethvn-4-methvi-Dhenoxv1-ethoxvV-4-M-r3-f2-methoxv-ben2vloxv)- 
propoxv1-phenvlVDiDeridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.45 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-ben2yIoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.26 g 
N-[2-(2-Hydroxy-3-naethyl-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wind als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.60 (EtOAc); Rt = 5.78. 

b) N-r2-f2-Hvdroxv-3-methvl-phenvl)-ethvn-acetamid 

Analog Beispiel 108b werden 1.24 g (2-Hydroxy-5-methyl-phenyl)-acetonitril umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelber Feststoff erhalten. Rf = 0.17 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt= 2.80. 

c) (2-Hvdroxv-5-methvl-Dhenvn-acetQnitri l 

Analog Beispiel 108c werden 6.72 g 2-Hydroxymethyl-4-methyl-phenol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wlrd als braunes Oel erhalten. Rf = 0.36 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 3.41 . 

Beispiel 112: 

N-(2-l4-Flu or-2-r2-(4-f4-f3-f2-methoxv-benzvloxv^-Dropoxvl-Dhenvl>-DiDeridin-3-vloxvV 
ethoxvl-phenvlVethvD-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.265 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-5-fluor-phenoxy]-ethoxy}- 
4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriaiien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f2-r2-f2-A cetvlamino-ethvn-5-fluor-phenoxv1-ethoxv>-4-(4-f3-f2-methoxv-ben2vloxvV 
proDOXvl-phenvlV-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.45 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.27 g 
N-[2-(4-Fluor-2-hydroxy-phenyl)-ethyll-acetamld umgesetzt Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.63 (EtOAc); Rt = 5.61. 

b) N-r2-f4-Fluor-2-hvdroxv-Dhenvn-ethvn-acetamid 

Analog Beispiel 108b werden 2.68 g (4-Fluor-2-hydroxy-phenyl)-acetonitril umgesetzt Die 
Titelverbindung wird als gelber Feststoff erhalten. Rf = 0.12 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 2.71. 
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c) f4-Fluor-2-hvdroxv-phenvn-acetnnitrii 

Analog Beispiei 108c werden 5.06 g 2-Hydroxymethyl-4-methyl-phenol umgesetzt Die 
Titelverbindung wird als braunes Oel erhalten. Rf = 0.38 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 3.25. 

d) 2-Hvdroxvmethvl-4-methvi-Dhenol 

EIne L6sung von 4.80 g 4-Fluor-2-hydroxy-benzoes§ure in 100 ml Tetrahydrofuran wird zur 
Suspension von 5.29 g Lithiumaluminiumhydrid in 150 ml Tetrahydrofuran bei O'C zugetroptt 
und wahrend 2 Stunden geruhrt. Das Reaktlonsgemlsch wird nacheinander tropfenweise mit 
6 ml Wasser, 6 ml 15%ig NaOH und 24 ml.Wasser versetzt und wahrend 1 Stunde gerOhrt. 
Die Mischung wird filtriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem RQckstand wird die rohe 
Titelverbindung als rot-oranges Oel erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 2.47. 

Beispiei 113: 

N-(2-(5-Fluor-2-r2-(4-l4-r3-f2-metho xv-benzvloxv)-DroDOXv1-DhenvlVpiDeridin-3-vloxv)- 
ethoxvl-phenvft-ethvn-acetamiri 

Analog Methode A wird aus 0.298 g 3-{2-[2-(2-Acetylamlno-ethyl)-4-fluor-phenoxy]-ethoxy}- 

4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidln-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

3) 3-{2-r2-(2-Acetv!amino-ethvlWt-flu or-Dhenoxv|-ethoxv\-4-(4-r3-f2-methoxv-benzvloxvV 

propoxv1-DhenvlVp iDeridln-1-carbonsaure tert-butvi ester 
Analog Methode G werden 0.45 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenylh3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiei 4b) und 0.27 g 
N-[2-(5-Fluor-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.50 (EtOAc); Rt = 5.59. 

b) N-r2-(5-Flu or-2-hvdroxv-phenvn-ethvn-acetamld 

Analog Beispiei 108b werden 1.35 g (5-Fluor-2-hydroxy-phenyl)-acetonitril umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelber Feststoff erhalten. Rf = 0.14 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 2.63. 

c) f5-Fluor-2-hvdroxv-phenv!Vacetonitril 

Analog Beispiei 108c werden 3.92 g 4-Fluor-2-hydroxymethyl-phenol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als braunes Oel erhalten. Rf = 0.34 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 3.18. 

Beispiei 114: 

N-(2-(2-r2-(4-{4-f3-(2-Methoxv-be nzvloxv^propoxv1-ph6nvl^-piperidin-3-vloxv^-ethoxvl-4- 
methvl-phenvll-ethvh-acetamid — 

Analog Methode A wird aus 0.45 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-5-methyl-phenoxyl-ethoxy}- 
4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbons§ure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-|2-r2-(2-Acetvlaminn-ft thvn-5-methvl-phenoxv1-ethoxvV.4-f4-r3-r2-methoxv-benzvtoxvV 

propoxvl-phenvl} -piperidin-1-carbonsaure tert-butyl astfir 
Analog Methode G werden 0.45 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxyl-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiei 4b) und 0.26 g 
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N-[2-(2-Hydroxy-4-methyl-phenyl)-ethyll-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten, Rf = 0.55 (EtOAc); Rt = 5.73. 

b) N-f2>(2-Hvdroxv-4-methvl-Dhenvn-ethvn-acetamid 

Analog Beispiel 108b warden 4.68 g (2-Hydroxy-4-methyl-phenyl)-acetonitril umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.21 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 2.89. 

c) (2-Hvdroxv-4-methvl-DhenvlVacetonitril 

Analog Beispiel 108c werden 8.28 g 2-Hydroxynr)ethyl-5-nnethyl-phenol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelber Feststoff ertialten. Rf = 0.44 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 3.37. 

Beispiel 115: 

N-(242-Fluor-6-r2-(4-f4-r3-(2-naethoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvl>-piperidin-3-vlow^ 
ethoxvl-phenvD-ethvlVacetamid 

Analog Methode A wird aus 0.265 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-3-fluor-phenoxy]-ethoxy}- 
4-{4-t3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wte folgt hergestellt: 

a) 3-f2-r2-(2-Acetvlamino-ethvn-3-fluor-phenoxvl-ethoxv>-4-(4-r3-(2-nnethoxv-benzv^ 
propoxv1-phenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.45 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyIoxy)-ethoxyl-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.27 g 
N-[2-(2-Fluor-6-hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.58 (EtOAc); Rt = 5.57. 

b) N-r2-(2-Fluor-6-hvdroxv-phenvn-ethvn-acetamid 

Analog Beispiel 108b werden 2.15 g (2-Fiuor-6-hydroxy-phenyl)-acetonitril umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelber Feststoff erhalten. Rf = 0.17 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 2.67. 

c) (2-Fluor-6-hvdroxv-phenvlVacetonitril 

Analog Beispiel 108c werden 4.13 g 3-Fluor-2-hydroxymethyl-phenol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelber Feststoff erhalten. Rf = 0.32 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 3.23. 

d) 3-Fluor-2-hvdroxvmethvl'Phenol 

Analog Beispiel 11 2d werden 4.85 g 2-Fluor-6-hydroxy-benzoesaure umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als gelb-grunes Oel erhalten. Rf = 0.25 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 2.41. 

Beispiel 116: 

4-Methoxv-N'r2-f4-l4-r3-(2-methoxv-ben2:vloxv)-propoxv1-phenvl)-piperidin-3-v!oxvmethvn-5- 
methvl-phenvll-N-methvl-butvramid 

Analog Methode A wird aus 0.095 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3-{2- 
[(4-methoxy-butyryl)-methyl-amino]-4-methyl-benzyloxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r3>(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlV3-l2-f(4-methoxv-butvrvl)-methvi-aminoV 
4-methvl-benzvloxvl-ptperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
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Die Losung von 0.270 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl>-3-r2-(4.methoxv- 

A^a^^J^T^^"^ w.rd mit 0.031 g Natriumhydrid-Dispersion (60«JWg) versetet und w^hrend 
wlh^enTie^^^^^ verse Jmit 0.148 ml MUylioSl und^^^^ 

wahrend 16 Stunden bei 75'C. Das Reaktionsgemisch wird abgekOhlt. auf Wasser (25 ml) 
gegossen und m.t tert.-Butyl methylether (2 x 25 ml) extrahiert. Die organischen PhSIn^ 
werden nacheinander mit Wasser (25 ml) und Sole (25 ml) gewaschen. mrt^Natriumsulfat 
?l£°'60n'HiL^^r und eingedampft. Aus dem Ruckstand iPrd mittels Fla^lich^mSlgraphie 
Rt = 5 91 ^'^^"'^'■•''"^""9 gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.22 (EtOAc - Heptan = 1:1); 

;^-(4-f3-(2-Metho?y-benzvloxv)-proDoxvl-Dhfinv |V3-r2-f4-m6thnxv-butNm/laminn^-4-m^th w^^ 
benzvloxv1-DiD eridin-1 -carhonsMure tert-hi itvl ester Yi«»»nino>-^ meinyi 

Die Losung von 0.278 g 3-(2-Amino-4-methyl-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyfoxy)- 
propoxy].phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl este in 0.046 ml Pyridk^und 2 3 
^^5S"n!?S "^Lr °' ^ 9?"^'* ""^ langsam mit 0.078 g 4-Methoi^-bSty^| cl^rid 
nl^hSrnS.t^^''* ^ ^^'^^ eingedampft. Aus dem RQckstand Wird mtttels 
Ra^h^hrom^^graph.^^ Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.06 

3-(2-Amino-4-methvl-benzvloXvM-l4-r3-r2-m>. t hoxv-benzvlnwVDroDQxv1.nhftnvlU 
. PiPendin-1-c arbonsaure tert-butvl ester — h y yi pnenyi^- 

Die Mischung von 0.800 g 3-(2-Brom-4-methyl-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxv)- 

0 OO^T^'di SSiS?- "^^^^^^^^^ ester! a2ymlBenzoph^nor?^a^^ 
nnH n K? f Chlorofomn Komplex. 0.0051 g (R)-(+)-BINAP 
sS-C untL^A^?.^^^^^^^ ""T^ ""^ ■r^'"^' ^ersetzt und wShrend 72 Stunden bS 
nnd mTpcc ^fo"^?A ^^f Reaktionsgemisch wird abgekOhlt. mit Sole (20 ml) versetzt 
oefro^Lnef Stnirt "^3 ^^'2^1?^- ^'^ 0'^«"'s'=hen Phasen werden mit Natriumsulfat 

1 p^^r i/'^^T^T eingedampft. Der RQckstand wird in 6.0 ml Methanol gelost. mit 0.090 
^ ""I? g Ammoniumfomiiat versetzt und wShrend 72 Stunden bei 60° C 
irnnoJ^mS n^fr ^^""u^f ""J*^ 12^'*^. Methanol (20 ml) verdQnnt. klarfiltriert und das Filtrat 
?nr?m1f Ruckstand wird mit 0.1M NaOH (100 ml) versetzt und mit Essigester (2 x 
nnH SiL ^fn^'® n ® organischen Phasen werden nacheinander mit 0.1M NaOH (100 ml) 

p'^^££°°i''^.3f ^^^^^ Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft. Aus 

Sj^ii^hfc n^'^" Tt ""Vf Flashchromatographie (SiO^ 60F) die Titelverbindung als 
gelbhches Oel erhalten. Rf = 0.30 (EtOAc - Heptan = 1 :2); Rt = 5.32. 

3-(2-Brom-4-methvl-benzvloxvM-l4-r3-f2-m e thoxv-ben7Y in xvVDropoxvl-nhPnviu 
Pipendin-l-c arbonsaurft tert-butvl eatt^ — rf k h yi Mnwiytr 

nhfi'??i'^-®"' ? ^''■^i^^s 1.45 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]. 
En^n?;K^ ■■'^^1''°"^^"? tert-butylester und 0.80 g 2-Brom-1-chlormethyl-4.methyl- 
r! = 6 53 ^'*®"'®'"'=^'"^""9 'e'^^'^t gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.56 (EtOAc - Heptan 1:1); 

Beispiel 117: 

phenoxv>-ethoxv)-piDeridin — "^^-^ 

^r?i'^wfi^°!'l ".f"" ^"f 3 f W3-(2-Metho><y.benzykwy)i)ropo)<yl-phenyl}-3-(2-{2- 
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Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-l4-r3-(2>Methoxv-ben2vloxvVDropQxv1-DhenvlV3>(24243>(1H4etrazo^ 

phenoxv)'ethoxv)-piperidin>1-carbonsaure tert-butvl ester 
Eine Losung von 0.40 g 3-{2-[2-(3-Cyano-propyl)-phenoxy]-ethoxyM-{4-[3-(2-rnethoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 55a) und 0.34 
ml Tributylzinnazid in 8 ml o-Xylol wird wahrend 19 Stunden bei 1 45^*0 gertlhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft. der RQckstand in 12.5 ml 40:10:1 Dichlormethan- 
Methanol-Ammoniak konz. 25% aufgenommen und wahrend 1 Stunde bei Raumtemperatur 
geriihrt. Die Mischung wird eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als gelbes Harz erhalten. Rf = 0.65 
(Dichlormetfian-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 40:10:1); Rt = 5.61. 

Beispiel 118: 

3-Methoxv-N-f3-(4-(443-(2-methoxv>benzvloxvVpropoxvVphenvlVpiperidin-3-vloxvmethv^ 
phenvn-N-methvl-propionamid 

Analog Methode A wird aus 0.335 g 4-{4-[3-(2-i\/letlioxy-benzyloxy)-propoxyl-plienyl}-3-{3- 
[(3-methoxy-propionyl)-metliyl-amlno]-benzyloxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(443-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV343-r(3-methoxv-propionv!Vmethvl- 
amino1-benzvloxv>- piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 116a wird aus 0.645 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[3- 
(3-methoxy-propionylamino)-benzyloxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.12 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 5.82. 

b) 4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlV3-r3-(3-methoxv-propionvlamino)- 
benzvloxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 116b werden 0.610 g 3-(3-Amino-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperldin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.270 g 3-Methoxy-propionyl 
chlorid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als beiges Oel erhalten. Rf = 0.40 (EtOAc - 
Heptan 1:1); Rt= 5.56. 

c) 3-(3-Amino-benzvloxv)-4-(4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlVplperidin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Die L5sung von 0.710 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-(3-nitro- 
benzyloxy)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 10 ml Tetrahydrofuran wird in 
Gegenwart von 0.190 g RaNi wahrend 20 Stunden hydriert. Das Reaktionsgemisch wird 
filtriert und das Flltrat eingedampft. Aus dem ROckstand wird mittels Flashchromatographie 
(Si02 60F) die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.14 (EtOAc - Heptan = 1:2); 
Rt = 4.93. 

d) 4-l4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlV'3-(3-nitro-benzvloxvVpiperidin-1- * 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D wird aus 1.0 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester und 0.417 g 1-Chlormethyl-3-nitro-benzol die 
Titelverbindung als lelcht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.37 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 6.05. 
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y-r5-(4.{4-f3-(2-Methoxv-ben2vtoxvVproDoxv1-Dhen>m - DiDeriditv3-v^ 
pnenoxvi- ethvlV-acetamiri — ^ 

Analog Methode B Nwird aus 0.222 g 3.[3-(2-Acetylamlno-ethoxyH-methyl-benzyloxy]-4-{4- 
g-{2-methoxy-ben2yloxy)-propoxy3-phenyl}.piperidin-1 -carbonsSure benzyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterlalien werden wie folgt hergestellt: 

3) 3-r3-(2-Acetvlamino-ethoxv)-4-methvl-h enzvloxv1-4-U-r3-f2-methoxv-benzvloxv)- 

Dropoxv1-phenvn-ni peridin-1-carbonsaure benzyl ester 
Analog Beispiel 94a wird aus 0.245 g 3-[3-(2-Amino-ethoxy)-4-methy|.benzyloxyl^{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidln-1-carbonsaure benzyl ester die 
Titelverbindung als weisser Schaum erhalten. Rf = 0.67 (Dichlormethan - Methanol - 
Ammoniak konz. = 200:20:1 ); Rt = 5.58. 

3-J3-(2-Amino-ethoxv)-4-methvl-benzvlo x v1-4-(4-r3-f2-niethoxv-ben2vloxvVprQDoxv1- 
phenvlVDip endin-l -carbonsaure benzvl ester 

Analog Beispiel 94b wird aus 0.300 g 3-[3-{2-Azldo-ethoxy)-4-methyl-ben2yloxy]-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester die 
Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.56 (Dichlonnethan - Methanol - 
Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 5.16. 

^) 3-f3-(2-A2ido-ethoxv)-4-methvl-benzyl o xvM-f4-r3-r2-methoxv-benzvloxv^-DrQPoxvl- 
phenvft-Dip eridin-1-carbonsaure benzvl ester 

^^1°? PJ®.' ®f ^ ^''■^ ^-^^"^ 9 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-prQpoxy]-phenyl^3-{4- 

methyl-3-I2jtoluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-benzyloxy}-piperidin-1-carbons§ur^ 

die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.26 (EtOAc - Heptan = 1:2); Rt = 6.22. 

^) 4-(4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVDropoxvl -phenvl\-3-f4-methvl-3-f2-ftoluol-4-sulfonvlQxv^- 

ethoxv1-benzvloxv\ -Diperidin-1-carbonsaure benzvl ester 
Analog Beispiel 94d wird aus 0.339 g 3-[3-(2-Hydroxy-ethoxy)-4-methyl-benzyIoxyl-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester die 
Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.16 (EtOAc - Heptan = 1:2); Rt = 6.19. 

®) 3-r3-(2-HYdroxv-ethoxv)-4-methvl-benz v loxvl-4-l4-n-(2-methoxv-benzvloxvVprQPOxv1- 
phenvl^-pip eridin-1-carbonsaure benzvl ester 

Analog Beispiel 94e wird aus 0.442 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4- 
methyl-3-(2-tnisopropylsilanyloxy-ethoxy)-benzyloxy].piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 
die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.08 (EtOAc - Heptan = 1:2); Rt = 5.69. 

0 4-{4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropQxv1-Dhenvl)-3-r 4 -methvl-3-f2-triisoproDVlsilanvlQxv- 

ethoxv)-ben2vloy vl-DiDeridin-1 -carbonsaure benzy l aster 
Analog Methode D werden 0.700 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenylhpipendin-1 -carbonsaure benzyl ester (Beispiel 10f) und [2-(5-Chlomiethyl-2-methyl- 
phenoxy)-ethoxy]-triisopropyl-silan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.41 (EtOAc - Heptan = 1 :2); Rt = 7.94. 

9) r2-(5-Chlor methvl-2-methvl-phenoxv)-ethoxv1-triisoproDvl-silan 
Analog Methode E wird aus 0.830 g [4-Methyl-3-(2-trilsopropylsilanyloxy-ethoxy)-phenyI]- 
methanol die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.63 (EtOAc - Heptan = 1 :3); 
Rt — 6.83. ' 
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h) f4-Methvl-3-(2-triisoDropvlsilanvloxv-ethoxvVDhenvn-methanol 

Zur geriihrten Mischung von 0.149 g Lithiumaluminiumhydrid in 6 ml Tetrahydrofuran wird 
bei 20 - 40"* C die Losung von 2.0 g 4-Methyl-3-(2-triisopropylsiIanyloxy-ethoxy)- 
benzoesaure 2-triisopropyisilanyIoxy-etlnyl ester in 6 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wird wahrend 4 Stunden bei 40** C geruhrt und anschliessend auf 
Raumtemperatur abgekOhlt. Es werden nacheinander 0.6 ml Wasser, 0.6 ml 2N NaOH und 
nochmals 0.6 ml Wasser zugetropft und die Suspension wahrend 1 Stunde bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 100 ml 2N HCI (kalt) gegossen 
und mit Essigester (2 x 1 00 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit 
2N HCI (100 ml), Wasser (100 ml) und Sole (1 x 100 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie 
(SiOa 60F) die Titelverbindung als leicht gelbiiches Oel erhalten. Rf = 0.71 (EtOAc - Heptan 
1:1); Rt = 6.30. 

i) 4-Methvl-3-(2-triisoDropvlsiianvloxv-ethoxvVbenzoesaure 2-triisoDroDvlsila nvloxv-ethvl 
ester 

Analog Beispiel 12d werden 5.0 g 3-Hydroxy-4-methylbenzoesaure und 24.3 g (2-lod- 
ethoxy)-triisopropyl-silan umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbiiches Oel erhalten. Rf 
= 0.66 (EtOAc - Heptan 1:4); Rt = 6.30, 

Beispiel 120: 

4-(2-r2-(444-r3-(2-Methoxv-benzvlQxv)-propoxv1-phenvlVDtoeridin>3-vloxvV^^ 
N-methvl-butvramid 

Analog Methode A wird aus 0.283 g 4-^4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2- 
(3-methylcarbamoyl-propyl)-phenoxyl-ethoxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4>f4-f3-(2-Methoxv-benzvloxvVDroDOXvVDhenvlV342-r2-(3-'methvlcarba mQvl-DropvlV 
phenoxv1-ethoxvVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.40 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.23 g 
4-(2-Hydroxy-phenyl)-N-mettiyl-butyramid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses 
Harz erhalten. Rf = 0,25 (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz, 25% = 200:20:1); Rt = 
5.73. 

b) 4-(2-Hvdroxv-phenvn-N-methvl-butvramid 

Eine LSsung von 1.0 g 4.5-Dihydro-3H-benzo[bloxepin-2-on und 40 ml 10%ig Methylamin in 
Isopropanol wird in einem Autoklav wahrend 16 Stunden be! 100**C geheizt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhit und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung als weisse 
Kristalle erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc-Heptan 4:1); Rt = 2.66. 

Beispiel 121: 

6^f444-r3-(2-Chlor-phenoxvVpropoxv1-phenvl)-Piperidin-3-vloxvmethvn-4-(3-meth oxv-^ 
3.4-dihvdro-2H-benzori .41oxazin 
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Analog Methode C wird aus 0.565 g 6-(4-{4-[3-(2-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}.piperidin- 
h2^Slt Titelverblndung 

Die Ausgangsmateriallen warden wie folgt hergestellt: 

^) 6-(4-{4-r3-(2-Chlor-phenoxvVproDQxv]- phenvi>-piDeridin-3-vloxvmethvl)-4-(3-me thQxv- 
propvlMH- benzon .41oxazin-3-on — ^ 

Analog Metliode A wird aus 0.680 g 4-{4-[3-(2-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenylV3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3.4-dihydro.2H-ben2o[1 .4]oxazln-6-ylmethoxyl-piperidin-1 - 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als beiges Oel erhalten. Rf = 0 12 
(Diclilomiethan - ly/lethanol - Ammonial< l<onz. = 200:20: 1 ); Rt = 4.40. 

4j4J3-(2-Chlor-phenoxv>-nropoxv1-phe n vlV3-r4-f3-methoxv-propvlV3-oxo-3.4-dihvdrn- 

^ 2H-benzori ■41oxazin-6-vlmethQxv1-olp e ridin-1 -carbonsaure tert-butvl P.RtPr 

Analog Methode D werden 0.495 g 4-{4-[3-(2-Chlor.phenoxy)-propoxy]-phenylV3.hydroxy. 
pipendin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 123e) und 0.318 g 1-Chlonnethyl-3- 
rnethoxy-5-(3-methoxy-propoxy)-ben2ol (Beispiel 2b) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel ertialten. Rf = 0. 17 (EtOAc - Heptan = 1 :2): Rt = 6.02. 

Beispiel 122: 

N-(2-{4-r2-(4-{4-f3-(2-IV Iethoxv-b enzvlo x vVpropoxv1-ohenvll^Diperidin-3-vloxvV.6thnyvl-9- 
methvl-Dvnm!din-5-vlVethvn-acetamid * — ^ ^^^^^ 

Analog Methode A wird aus 0.030 g 3-{2-[5-(2-Acetylamlno-ethyl)-2-methyl-pyrimidin-4- 

yloxy]-eho>cy}-4-{4-[3-(2-methoxy-ben2yloxyVpropoxyl-ph 

butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

3) 3-{2-r5-(2-Acetvlamino-ethvn-2-nnethvl- o vrimidin-4-vloxvl.ethoxvl-444-f3-f2-methoxv- 

benzvloxv)-propoxv1-pha nvlVproeridin-1-cart3Qnsaure tert-butvl ester 
Eine Lasung von 0.191 g 3-{2-[5-(2-Acetylamino-ethyl)-6-chlor-2-methyl-pyrimldin-4-yloxyl- 
ethoxyH-Jt-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyI}-piperidin-1-cart3onsauretert-buty^ 
ester und 0.055 ml Triethylamin in 6 ml Ethanol wird in Gegenwart von 0.060 g Pd/C 10 % 
(4-mal zugegeben) wahrend 60 Stunden bei Raumtemperatur hydriert Das 
Reaktlonsgemisch wird klarfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der RQckstand wind In 
Essigester aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiO, 60F) die 
TitelvertJindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.22 (Dichlomiethan-Methanol 95:5): Rt = 

3-{2-r5-(2-Acetvlamino-ethvn-6-chlo r-2-methvl-nvrimfdin-4-y i oxvl-ethoxvM-f4-r3-r2- 
^. methoxy-benzvloxvVpropoxv1-phenvft-pi oeridin-1 -carhonsaure tert-butvl e..;ter 
fj"t Ljsung von 1.13 g 3-{2-[5-(2-Azido-ethyl)-6-chlor-2-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-ethoxy}.4- 
{4-[3-{2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester In 25 
ml Tetrahydrofuran wird bei Raumtemperatur nachelnander mit 3.1 ml Wasser 0 54 q 
Triphenylphosphin und 0.74 ml EsslgsSureanhydrid versetzt. Das Reaktlonsgemisch wird 
wahrend 16 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und anschliessend eingedampft. Aus dem 
Ruckstend wird mittels Flashchromatographie (SiO^ 60F) die Titelverbindung als farbloses 
Oel ertialten. Rf = 0. 1 0 (EtOAo-Heptan 3: 1 ); Rt = 5.49. 
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c) 342-f5-(2-Azido-ethvl)-6-chlQr-2-methvl-Dvrimidin-4-vloxvVethoxvM 
benzvloxv)-DrQPoxvVDhenvlVpiDeridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 56c werden 1.15 g 3-(2-{6-Chlor-2-methyl-5-[2-{toIuol-4-sulfonyloxy)-ethyl]- 
pyrimidin-4-yloxy}-ethoxy)-444-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy^^ 

carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel erhalten. Rf 
= 0.46 (EtOAc-Heptan 1 :1 ); Rt = 6.31 . 

d) 3-(2-(6-Chlor-2-methvl-5-r2-(toluoM-sulfonvloxv)-ethvn-Pvrimidin-4-vl^ 
r3'(2-methQxv-benzvloxv Vpropoxvl-phenvlVpiperidin-1 -carbonsSure tert-butvi ester 

Analog Methods H werden 1.10 g 3-{2-[6-Chlor-5-(2-hydroxy-ethyl)-2-methyl-pyrimldin-4- 

yloxyl-ethoxyH-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl^piperidin-1-cart^ 

butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.40 (EtOAc- 

Heptan 1:1): Rt = 6.19. 

e) 342-[6-Chlor-5-(2-hvdroxv-ethvlV2-methvl-Pvrimidin-4-vloxvVethoxvM-(4-r3-f2-nriet 
benzvlQxvVpropoxv1-phenvlVDiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

4.8 ml Diisobutylaluminiumhydrid (1 .5M in Toluol) werden zur Losung von 1 .74 g 3-[2-(6- 
Chlor-5-methoxycarbonylmethyl-2-methyl-pyrimidin-4-yloxy)-ethoxy]-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester in 20 ml 
Tetrahydrofuran wahrend 10 Minuten bei -70**C zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 
langsam wShrend 3 Stunden auf -40*'C envarmt, mit 0.4 ml Methanol versetzt und 
anschliessend auf Raumtemperatur erwarmt. Die Reaktionslosung wird mit 20 ml 0.5N HCI 
versetzt und wahrend 10 Minuten krSftig geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit tert.-Butyl 
methylether {2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit 
1 M Natrium-Kalium-Tartrat-Losung und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SIO2 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.35 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt = 5.75. 

f) 3-r2-(6-Chlor-5-methoxvcarbonvlmethvl-2-methvl-pvrimidin-4-vloxvVethoxv1-444-f3-(2- 
methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvi>-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 1 .95 g 3-(2-Hydroxy-ethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4c) in 20 ml 1 .2-Dimethoxy-ethan 
wird bei 0*^0 portlonenweise mit 0.195 Natriumhydrid-Dispersion (60%-ig) versetzt und 30 
Minuten geruhrt. Eine Losung von 0.91 g (4,6-Dichlor-2-methyl-pyrimidin-5-yI)-essigsaure 
methyl ester in 5 ml Dimethoxy-ethan wird zugetropft und das Reaktionsgemisch wShrend 
2.5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt 
und mit tert-Butyl methylether (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand 
wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. 
Rf = 0.42 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 6.10. 

Beispiel 123: 

N-f2-f2-r2-{4-f4-r3-(2-Chlor-phenoxv)-propoxv1-Dhenvl>-piperidin-3-vloxv)-ethoxv1-4-fluor- 
phenvll-ethvlVacetamid 

Analog Methode A wird aus 0.25 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-5-fluor-phenoxy]-ethoxy}-4- 
{4-[3-(2-chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 



•I 
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3) 3-f2-r2-f2-Acetvlaminn- fithvn-S-fliinr-phenoxv1-ethoxv)-4-l4-r3-r2-chtor-phennyY)- 

propoxvl-DhenvlVp iperidin-1-rqrbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methods G werden 0.28 g 4-{4-[3-(2-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2-(toluol-4- 
sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbons§ure tert-butyl ester und 0.17 g N-[2-(4-Fluor-2- 
hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid (Beispiel 112b) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.58 (EtOAc); Rt = 5.74. 

b) 4-(4-f3-(2-Chlor-Dheno xv)-DropQxv1-DhenvlV-3-r2-(toluol-4-sulfonvlQxv)-ethoxvl-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode H werden 0.41 g 4-{4-[3-(2-Chlor-phenoxy)-propoxyl-phenyl}-3-(2-hydroxy- 
ethoxy)-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird ais 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.34 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 6.01. 

c) 4-(4-r3-(2-Chlor-DhenoxvVDroDoxv1 -DhenvlV-3-f2-hvdroxv-ethoxvVDiperidin-1-carbonsaure 
tert-butvl ester 

Analog Beispiel 4c werden 1.64 g 3-Allyloxy-4-{4-[3-(2-chloro-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel 
erhalten. Rf = 0.54 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 5.37. 

d) 3-Allvloxv-4-l4-r3-f2-chloro-phenQx vVpropoxv1-phenv»-piperldin-1-carbonsaure tert-butvl 
ester '■ 

Analog Methode D werden 2.01 g 4-{4-[3-(2-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-hydroxy- 
piperidin-1-carbons§ure tert-butyl ester und 0.74 ml Allylbromid umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.80 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 6.13. 

e) 4-(4-r3-f2-Chlor-PhenoxvVprQPoxv1 -phenvlV3-hvdroxv-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl 
ester 

Analog Methode I werden 5.84 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester und 6.00 g 1-(3-Brom-propoxy)-2-chlor-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung 
wird als weisser Feststoff erhalten. Rf = 0.62 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 5.33. 

Beispiel 124: 

N-f2-(2-r2-f4-f4-r3-f2-Chlor-pheno xv)-propoxv1-phenvlVpioeridin-3-vloxv)-ethoxv1-Dhenvl>- 
ethvD-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.137 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3- 
(2-chlor-phenoxy)-propoxy]i3henyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriaiien werden wie folgt hergestellt 

a) 3-f2-r2-(2-Acetvlamino -ethvn-phenoxv1-ethoxvV-4-f4-f3-f2-chlor-phenoxvVproDoxvl- 

phenvll-Piperidln-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode G werden 0.28 g 4-{4-[3-(2-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2-(toiuol-4- 
suifonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 123b) und 0.15 g N-[2- 
(2-Hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel 
erhalten. Rf = 0.65 (EtOAc); Rt = 5.73. 

Beispiel 125: 

1-(3-Methoxv-propvn- 7-f4-/4-r4-r5-methoxv-Pvrimidin-4-vlaminoVbutoxv1-phenvll- piperidin-3- 
vloxvmethvlV 3.4-dihvdro-1 H-auinolin-2-on ' 
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Analog Methode A wird aus 0.130 g 3-[1-{3-Methoxy-propyl)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro- 

chinolin-7-ylmethoxy]-444-[4-(5-methoxy-pyrimidin-4-ylamino)^^ 

carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriaiien werden wie folgt hergestellt: 

a) 341"(3'Methoxv-DropvlV2-oxo-1,2,3.4-tetrahvdrO'K:hinolin-7-vlmethoxvM44-r^^ 
methoxv-pvrimidin-4-vlaminoVbutQxv1>phenvl>-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 

Die Mischung von 0.200 g 4-[4-(4-Amino-butoxy)-phenyl]-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-teU-ahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester, 0.058 g 4- 
Chlor-5-metlioxy-pyrimidin, 0.0064 g (+,-)-BINAP, 0.387 g Natrium-tert.-butylat und 0.0028 g 
di-Palladium-tris(dibenzylidenaceton) Chloroform Komplex in 10 ml Toluol wird wahrend 20 
Stunden bei 90X unter Argon geruhrL Das Reaktionsgemisch wird abgekOhlt, mit Sole (20 
ml) versetzt und mit tert.-Butyl methylether (2 x 1 00 ml) extrahiert. Die organischen Phasen 
werden nacheinander mit Wasser (100 ml) und Sole (100 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie 
(SiOa 60F) die Titelverbindung als braunes Oel erhalten. Rf = 0.25 (DIchlormethan - 
Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.60. 

b) 4-r4-(4-Amino-butoxvVphenvn-3-f1-(3-methoxv-propvn-2-oxo-1.2,3.4-tetrahvdro-chinolin- 
7-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvt ester 

Die Losung von 0.650 g 4-t4-(3-Cyano-propoxy)-phenyl]-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1.2.3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester in 10 ml 
Ammoniak (2M in Methanol) wird in Gegenwart von 0.65 g RaNi wahrend 3 Stunden bei 45° 
C hydriert. Das Reaktionsgemisch wird klarfiltriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als braunes Oel 
erhalten. Rf = 0.13 (DIchlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1 ); Rt = 4.18. 

c) 4-f4-(3-Cvano-propoxv)-phenvl1-3-ri-f3-methoxv-propvlV2-oxo-1.2.3,4-tetrahvdro- 
chinolin-7-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode I werden 0.615 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[1-(3-methoxy-propyl)-2-oxo- 
1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 
44d) und 0,176 ml 4-Brombutyronitril umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.16 (EtOAc - Heptan = 2:1); Rt = 5.00, 

Beispiel 126: 

1-(3-Methoxv-propvn-7-(4-(4-r4-(3-methoxv-Pvridin-2-vlamino)-butoxv1-DhenvlVptperidin-3- 
vloxvmethvl)-3.4-dihvdro-1 H-chinoHn-2-on . 

Analog Methode A wird aus 0.205 g 3-[1-(3-Methoxy-propyl)-2-oxo-1,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin-7-ylmethoxy]-4-{4-[4-(3-methoxy-pyridin-2-ylamino)-butoxy]-phenyl}-plperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriaiien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f1-(3-Methoxv-Dropvn-2-oxo-1.2.3.4-tetrahvdro-chinolin-7-vlmethoxvl-4-(4-r4-(3- 

methoxv-pvridin-2-vlaminoVbutoxv1-phenvll-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 125a werden 0.200 g 4-[4-(4-Amino-butoxy)-phenyl]-3-[1-(3-methoxy- 
propyl)-2-oxo-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin-7-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butylester 
(Beispiel 125b) und 0.076 g 2-Brom-3-methoxy-pyridin umgesetzl. Die Titelverbindung wird 
als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.34 (EtOAc - Heptan -Triethylamin = 3:1:0.04); Rt = 4.65. 
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Beispiel 127: 
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!^^l°f,K"^°"™.1f n "^l^^^ "■■"'5 s 4-(4-[3-(2-Methoxy-benzylo>ty)-propo>tyl-phenyn-3-{3- 
Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

Pf Losung von 0.222 g 3-(3-Chlorcarbonyl-4-methyl-benzyloxy)-4-{4.[3-(2-methoxy- 
0° c S?.'^^?''^^'^*'^^^?;^^ tert-butyl ester in 6 ml ToluXrd bel 

Rp«wSn^nlm^o T ^ 9 2-Methoxy-N-methylethylamin in 6 ml Toluol versetzt. Das 
An? dim ,?n^J . ^ T"^ "^^'^"^ ^ l^®' g^^fihrt und sodann eingedampft 

Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbinduna als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.12 (EtOAc - Hepten 1:2); Rt = 5.72. ««'^e™maung ais 

pipendin-1- carbonsaure tert-butvl ester u-k—h — y\ H'^fnyr 

Die Ldsung von 0.474 g 3-(3-Carbo)cy-4-methyl-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy). 
propoxy]-phenyl^piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in^ m DichlorSan S bSl O'C 
nacheinander m.t 0.132 ml Oxalylchlorid und 0.005 ml N.N-Dimethylfomiamid verseSt Das 
Reaktionsgemisch wird wShrend 1 Stunde gerOhrt und sodann eingedampft Der R^^^^ 
^;Sve°rbEng'." 9^'^* eingedampft. Man erhTso die rohe 

3-(3-CarboxY-4-methvl-ben7vloxvM-/4-r.-^r7-mo t ho^^^ 

pipendin-1-carbonsaura tert-butvl ester ^ — yuenYif 

i^alog Methode D werden 1.68g 3-Hydroxy^{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy1- 
phenyl}-p.pend.n-1 -carbonsaure tert-butylester und 0.700 g 5-Chlomiethyl-2.methy7 

S?S^7Tk>»^ ^'^ "^'^^^^ ^--^ 

d) 5-Chlormethvl-2-meth v|-benzoesaure methvl estar 

S^SJ^n^?r^\f f't^""^ 5-Hydroxymethy|.2-methyl-benzoesaure methyl ester die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.52 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 4.50. 

Beispiel 128: 

Analog Methode A wird aus 0.161 g 4-{4-[3.(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl}-3-r3.(2- 

SvxrrhT^"^^^^^ 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

®^ ^y3-(2-MethoxY-benzYloxY) -propoxv1-ph envl>-3-r3-/P.mafhoxv-ethv!carbamovlWi- 
methvl-benzvloxvl-Dina ridin-l-carbonsaure tert-butvl ester — 
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Analog Beispiel 127a werden 0.222 g 3-(3-Chlorcarbonyl-4-methyl-ben2yloxy)-4-{4-[3-(2- 
rnetho)cy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 127b) 
und 0.053 g 2-Methoxyethylamin umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.14 (EtOAc - Heptan 1:2); Rt = 5.54. 

Beispiel 129: 

3-Methoxv-N-r5-(4-(4-f3-f2-methoxV"benzvloxvVDroDOXv1-DhenviVDiDeridin-3-vlox\miet^ 
methvl-phenvn-N-methvUproDionamid 

Analog Methode A wird aus 0.325 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{3- 

[(3-methoxy-propionyl)-methyl-amino]-4-methyl-benzyloxy}-piperidin-1-ca^^^ 

ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f443-(2-Metlioxv-ben2vloxvVDropoxv1-phenvlV3-f3-rf3-nriethoxv-proDionvl)-methvl- 
aminol-4-niethvl-benzvloxv)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.477 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-ben2yloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.284 g N-(5-Chlonnethyl-2-methyl- 
phenyl)-3-methoxy-N-methyl-proplonamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches 
Oel erhalten, Rf = 0.22 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 5.82. 

b) N-(5>Chlormethvl-2-nnethvl-phenvl)-3-methoxv-N-methvl-propionamid 

Analog Methode E wird aus 2.50 g N-(5-Hydroxymethyl-2-methyl-phenyl)-3-methoxy-N- 
methyl-propionamide die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.43 (EtOAc - 
Heptan 3:1); Rt = 3.73. 

c) N-(5-Hvdroxvmethvl-2-methvl-phenvn>3-methoxv-N-methvl-propionamide 

Die Losung von 4.50 g 3-Methoxy-N-methyl-N-[2-methyl-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxynnethyl)- 
phenyl]-propionamid in 70 ml Ethanol wird mit 0.350 g Pyridinium-p-toluolsulfonsaure 
versetzt und wahrend 2 Stunden bei SO** C gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhit 
und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOz 60F) die 
Titelverbindung als fartDloses Oel erhalten. Rf = 0.15 (EtOAc - Heptan 3:1); Rt = 2.60. 

d) 3-Methoxv-N-nriethvl-N-f2-methvl-5-(tetrahvdro-pvran-2-vloxvmethvl)-phenvn-propionamid 
Analog Beispiel 116a wird aus 5.15 g 3-Methoxy-N-[2-methyl-5-(tetrahydro-pyran-2- 
yloxymethyl)-phenyl]-propionamid die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.35 
(EtOAc - Heptan 2:1 ); Rt = 3.91 . 

e) 3-Methoxv-N-f2-methvl-5-(tetrahvdro-Pvran-2"VloxvmethvlVDhenvn-propionamid 
Analog Beispiel 116b werden 4.95 g 2-Methyl-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxymethyl)- 
phenylamin und 3.27 g 3-Methoxy-propionyl chlorid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
weisser Feststoff erhalten. Rf = 0.33 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 3.60. 

f) 2-Methvl-5-(tetrahvdro-pvran-2-vloxvmethvn-phenvlamin 

Die Losung von 12.3 g 2-(4-Methyl-3-nitro-benzyloxy)-tetrahydro-pyran in 150 ml Ethanol 
wird in Gegenwart von 1.25 g Pd/C 10 % wahrend 24 Stunden hydriert. Das 
Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat eingedampft Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.19 
(EtOAc - Heptan 1 :2); Rt = 2.72. 

g) 2-(4-Methvl-3-nltro-benzvloxv)-tetrahvdro-Dvran 
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Die Lasung von 9.85 g 4-Methyl-3-nltroben2ylalkohol in 200 ml Dichlormethan wird 
nacheinandermit 10.9 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran und 1.12g p-Toluolsulfonsaure monohydrat 
yersetzt. Das Reaktionsgemlsch wird wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Die 
Losung wird auf 1M Natriumhydrogencarbonat-Losung (300 ml) gegossen und mit tert.-Butyl 
methylether (2 x 300 ml) extrahlert. Die organische Phase wird mit Sole (300 ml) gewaschen, 
mit Natnumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOz 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.49 
(EtOAc - Heptan 1 :2); Rt = 4.73. 

Beispiel 130: 

N-lsoproDvl-3-methQxy-N-r3-r4-f4-r3-r 2-methoxv.benzvloxv)-DmDoxv1-Dhenvft-DiDeridin-3- 
vIoxvmethvlVDhenvn-DroDlonamiri 

Analog Methode A wird aus 0.400 g 3-{3-[lsopropyl-(3-methoxy-propionyl)-amino]- 

ben2yloxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbons§uretert- 
butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

3) 3-(3-risoproDvl-f3-met hoxv-DroDionvn-amino1-benzvloxvM-f4-r3-r2-methoxv-benzvloxvV 

proDoxvl-DhenviV DlDeridin-l-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 116b werden 0.400 g 3-(3-lsopropylamino-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.270 g 3-Methoxy- 
propionyl chlorid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.27 
(EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 5.97. 

t») 3-(3-lsopropvlamino-be nzvloxv>-4-f4-r3-f2-methoxv-ben2vloxv)-Dropoxv1-DhenvlV- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 125a werden 0.510 g 3-(3-Brom-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.086 ml Isopropylamin 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.30 (EtOAc - Heptan 
1:2): Rt = 5.18, 

c) 3-(3-Brom-benzvlQxvM-r4-r3-(2- methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 4.14 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 2.31 g 3-Brom-benzylbromid umgesetzt. 
Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.40 (EtOAc - IHeptan 1:2); Rt = 

Beispiel 131: 

4-f4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVDrop oxv1-PhenvlV-3-f2-r3-methoxv-2-f3-methoxv-propoxvV 
phenoxv1-et hoxv>-Diperidin 

Analog Methode A wird aus 0.312 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[3- 
methoxy-2-(3-methoxy-propoxy)-phenoxy]-ethoxy)-piperidin-1 -carbonsSure tert-butyl ester 
die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

3) 4-(4-r3-f2-Methoxv-benzvloxv)-Droo oxv1-phenvll-3-f2-f3-mPthoxv-2-(3-methoxv-prQDoxv^- 
phenoxyl-ethoxY l-piperidin-l-carbonsaure tert-butvl estar 
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Analog Methode G werden 0.40 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.25 g 
3-Methoxy-2-(3-methoxy-propoxy)-phenol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses 
Oel erhalten. Rf = 0.12 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 6.00. 

b) 3'Methoxv-2"(3-methoxv-DropoxvVphenQl 

Eine Losung von 5.00 g 3-Methoxy-2-(3-methoxy-propoxy)-benzaldehyd in 60 ml 
Dichlomnethan wird bei O^'C mit 8.25 g 3-Chlorperbenzoesaure {70%-ig) versetrt und 
anschliessend wahrend 47 Stunden bei Raumtennperatur geriilirt. Das Reaktionsgemiscli 
wird zwischen Cinlorofornn und 1 N wassrige Natriumthiosuifat-Losung verteilt, die organische 
Phase nacheinander mit gesattigter wassriger Natriumbicarbonat-Losung (2x) und Sole 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocl<net und eingedampft. Der Ruckstand wird In Methanol 
gelost. mit IN KOH versetzt und wahrend 1.5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft, der Ruckstand mit Essigester, Wasser und IN HCI 
verdOnnt und 10 Minuten nachgerOhrt. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser 
und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand 
wird die rohe Titelverbindung als rot-braunes Oel erhalten. Rf = 0.41 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt 
= 3.49. 

c) 3-MethoxV"2-(3-methoxv-propoxvVbenzaldehvd 

Eine Losung von 19.4 g 1-Chlor-3-methoxypropan in 100 ml N,N-Dimethylfomiamid wird bei 
Raumtemperatur zur Suspension von 25.0 g 2-Hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd und 34.4 g 
Kaliumcarbonat in 150 ml N,N-Dimethylfomnamid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
wahrend 20 Stunden bei 100^*0 geruhrt. dann abgekuhlt und eingedampft. Der RQckstand 
wird in Essigester gelost und nacheinander mit Wasser (2x) und Sole gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als gelbes Oel erhalten, Rf = 0.33 
(EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 3.82. 

Beispiel 132: 

4-f4-r3>(2-Methoxv-benzvloxv)-proDOxv1-Dhenvll-3-(2-r2-f3-methoxv-DroDoxv V3-methvl- 
phenoxvl-ethoxvl-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.316 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl^3-{2-[2- 
(3-methoxy-propo)cy)-3-methyl-phenoxy]-ethoxy}-piperidln-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-{4-r3-(2'Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV342-r2-f3-methoxv-p rQDoxvV3-methvl- 
phenoxvl-ethoxv>-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.40 g 4-{4-{3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
{toluol-4-sulfonytoxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.23 g 
2-(3-Methoxy-propoxy)-3-methyl-phenol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel 
erhalten. Rf = 0.29 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 6.28. 

b) 2-(3-Methoxv-propoxvV3-methvl-phenol 

Analog Beispiel 131b werden 5.0 g 2-(3-Methoxy-propoxy)-3-methyl-benzaldehyd umgesetzt. 
Die Titelverbindung wird als rot-braunes Oel erhalten. Rf = 0.50 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 
3.87. 



c) 2-f3-Methoxv-propoxvV3-methvl- benzaldehvd 
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Analogjelspiel 131c werden 17.0 g 2-Hydroxy-3-methyl-benzaldehyd umgesetzt. Die 

I ueiverbindung wird als gelb-oranges Oel erhalten. Rf = 0.47 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 4.1 3. 

Beispiel 133: 

NJ4-Fluor-2-(4-(4-r3-f2-methoxv-ben 7 vloxvVDrQDoxv1-Dhenvl!-DiDeridin-3-vloxvmethvn- 
phenvl1-4-mP. thoxv-N-methvl-butvramid — ^ 

Analog Methode A wird aus 0.400 g 3-{5-Fluor-2-[(4-methoxy-butyryl)-methyl-amino]- 

ben2yloxy}-4-{4-[3-(2-memoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl^piperidin-1-carbonsaurete 
butyl ester die Titelverbindung iiergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt fiergestellt: 

®) 3-{5-Fluor-2-r(4-methQx v-butvrvi^-methvi-amino1-benzvloxvV-4-/4-r3-f2-methoxv- 

benzvloxv^-oroDoxyl-Dhenvft-Dl peridin-l-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 116a wird aus 0.505 g 3-[5-Fluor-2-(4-methoxy-butyrylamino)benzyloxy]-4- 
J4-[3-(2-metlioxy-benzyloxy)-propoxy]-plienyl}-piperidin-1-carbons§ure tert-butyl ester die 
Titelverbindung als beiges Oel erhalten: Rf = 0.43 (EtOAc - Heptan 2:1); Rt = 5.87. 

^) 3-r5-Fluor-2-f4-methoxv-butvrvlamln o)benzvloxv1-4-l4-r3-f2-methoxv-ben2vlQxvV 

propoxvl-phenyll- plDeridin-l-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Beispiel 116b werden 0.487 g 3-(2-Amino-5.fluor-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.322 g 4-Methoxy- 
butyryl chlond umgesetzt Die Titelverbindung wird ais beiges Oel erhalten. Rf = 0.22 (EtOAc 
-Heptan 1:1); Rt = 5.73. 

3-f2-Afnino-5-fluor-benzvloxvV4-/4-r3-r 2-methoxv-benzvloxvVprQooxv1-phenvlVoiDeridin- 
1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 116c wird aus 1.81 g 3-{2-Brom-5-fluor-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)s)ropoxyl-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0. 1 6 (EtOAc - Heptan 1 :2); Rt = 5.26. 

^) 3-(2-Brom-5-fluor-benzvloxv)-4-f4-r3-f2 -methQxv-benzvloxvV-proPQxv1-phenvlVpiDeridin- 
1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 1.45 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-pipendin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.816 g 1-Brom-2-chlonnethyl-4-fIuor- 
benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.35 (EtOAc - 
Heptan 1 :2); Rt = 6.39. 

e) 1 -Brom-2-chlormethvl-4-fluor-benzoi 

Analog Methode E wird aus 4.80 g (2-Brom-5-fluor-phenyl)-methanol die Titelverbindung 
erhalten. Rf = 0.61 (EtOAc - Heptan 1 :3); Rt = 4.77. 

Beispiel 134: 

4-f4-r3-(2-Methoxv-ben7VloxvVprop oxv1-phenv»-3-f3-ri-r3-methoxv-propvl)-1H-lmidazoi-2- 
VIl-benzvlQ xvVpiperidin 

Analog Methode A wird aus 0.140 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{3-[1- 
(3-methoxy-propyl)-1H-imidazol-2-yl]-benzyloxy}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 
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'!'^t?"^^''^^*'^P^'^^"^'°^^'°'"°°°^^-°''^ ' ^v'^3-^3-^''-^3-'T^ethoxv-DrQDvl)-1H^^ 

2-vn-benzvloxvV pip eridin-l-carhonsaure tert-butvl ester 
Die Mischung von 0.050 g Tetrakis(tiiphenylphosphin)palladium(0) in 1.0 ml 1.2- 
Dimethoxyethan wird mit der L6sung von 0.319 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-3-[3-(4.4,5.5-tetramethyl-[1 .3.2]dioxaborolan-2-yl)-benzyloxy]-piperidin-1 - 
carbonsaure tert-butyl ester und 0.144 g 2-Brom-1-(3-methoxy-propyl)-1H-imldazol in 2.0 ml 
1 .2-pimethoxyethan und 0.3 ml Ethanoi versetzL Das Reaktionsgemisch wird mit 0.9 ml 2M 
Natnumcarbonat-L6sung versetzt und wahrend 20 Stunden am RQckfluss gertihrt Die 
erhaltene ReaktionslSsung wird eingedampft, mit einem Gemisch Wasser/Sole 1-1 (30 ml) 
versetzt und mit Essigester (2 x 30 ml) extrahiert. Die organlschen Phasen werden mit Sole 
(30 mi) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Tltelverbindung als farbloses 
Oel erhalten. Rf = 0.15 (Dichlomnethan - Methanol 97:3); Rt = 5.23. 

^) 4-|4-r3-(2-Methoxv-benz vloxvVDroDQxv1-phenvlV3-r3-f4.4.5.5-tetramethvl- 

f1 .3.21dioxaborolan-2-vlVbenzv loxv1-DiDeridin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Die Mischung von 0.532 g 3-(3-Brom-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl^plperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 130c), 0,323 g 
Bis(pinacolato)diboron, 0.247 g Kaliumacetat und 0.030 g [l.l'- 
Bis(diphenylphosphino)fen-ocen]dichlorpalladium (II) werden unter Argon mit 4.0 ml 
Dimethylsulfoxid versetzt und wShrend 20 Stunden be! 80" C geriihrt. Das Reaktionsgemisch 
wird abgekQhIt, mit einem Gemisch Wasser/Sole (30 ml) versetzt und mit tert.-ButyI 
methylether (2 x 20 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (20 ml) 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird 
mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Tltelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 
0.16 (EtOAc - Heptan 1 :4); Rt = 6.52. 

c) 2-Brom-1 -f3 -methoxv-Dropvn-1 H-imidazol 

Die Ldsung von 1.05 g 1-(3-Methoxy-propyl)-1 H-imidazol in 14 ml Tetrahydrofuran wird auf- 
70° C gekuhit und langsam mit 4.6 ml n-Butyllithium (1.6M In Hexan) versetzt. Die Mischung 
wird wahrend 1 Stunde bei - 70° C geriihrt und anschiiessend langsam mit der LSsung von 
2.54 g Tetrabrommethan in 14 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach weiteren 30 Minuten wird 
das Reaktionsgemisch mit 25 ml gesattigter wassriger Ammoniumchlorid-LOsung versetzt 
und mit tert.-Butyl methylether (2 x 25 ml) extrahiert Die organischen Phasen werden mit 
Sole (20 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem 
Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 60F) die Tltelverbindung als farbloses 
Oel erhalten. Rf = 0.51 (Dichlomiethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 1.78. 

d) 1-f3-Methoxv-DroDvl>-1 H-imidazol 

Die Mischung von 5.02 g Imidazol und 50 ml N,N-Dimethylfomiamid wird bei O'C mit 3 52 g 
Natnumhydrid-Dlspersion (69%-ig) versetzt und wahrend 1 Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt. Die Losung von 8.36 g 1-Chlor-3-methoxpropan in 10 ml N,N-Dimethylformamld wird 
zugegeben und die Reaktionslosung anschiiessend wahrend 2 Stunden bei 60° C gerOhrt 
Das Reaktionsgemisch wird abgekOhIt, auf Eis-Wasser (150 ml) gegossen und mit 
Essigester (3 x 150 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser (3 x 150 ml) 
und Sole (150 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft. Aus 
dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Tltelverbindung als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.25 (Dichlonmethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200-20'1)- 
Rt= 1.55. * ' " 
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n"^2Ll!!^*'°^* * ?"^°"35 g 'H4-[3-(2.Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-p1ienyl}^-{2-[2- 

Die Ausgangsmaterlalien werden wie folgt hergestellt: 

phenoxv1-ethoxvVDinfiriri in-1-carbonsaure tert-butvl ester — 

nT^?J^^^It°^^^ ° 9 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl^3-[2- 

(to uol-4-sulfonyloxy)-ethoxy].piperidin-1.carbons§ure tert-buty! ester (Beispiel 4b) und 0 32 g 
N-(2-Hydroxy-phenyl)-3-methoxy-propionamid umgesetzt. Die TItelverblndung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.50 (EtOAc-Heptan 1 :1 ); Rt = 5.70. 

Beispiel 136: 

2-r2-(4-{4-|g-(2-IVIethoxv-henzvloxvVDr o Doxv1-DhenvlV<iiDeridin-3-vioxv^-^ 
methoxv-ethvlVbenzarnid — ^ — *— 

Analog Methode A wird aus 0.435 g 4-{4-[3-(2-Methoxy.benzyloxy)-propoxy]-phenylV3-{2-[2- 
ig-methoxy-ethiJ:arbamoyl)-phenoxy]-etho>cy^piperidin-1-ra tert-butyl ester die 

Titelverbindung hergestellt. ^ 

Die Ausgangsmaterlalien werden wie folgt hergestellt: 

Piperidin-1 -carbonsaiire tert-butvl ester — 

Analog Methode G werden 0.456 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-phenyl}-3-r2- 
(toluol-4-sutfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbons§ure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.27 g 
2-Hydroxy-N-(2-nnethoxy-ethyl)-benzamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbes Oel 
erhalten. Rf = 0.40 (EtOAc-Heptan1:1);Rt = 5.60. 

Beispiel 137: 

4-{2-r2-(4-{4-r3-f2-Methoxv-benzvlQxv^-DroDoxv1-Dhe nvlVDiDeridin-3-vloxvVethQxv1-Dhenvl\- 
buttersaure methvl ester "-^ ^ 

Analog Methode A wird aus 0.081 g 3-{2-[2-(3-Carboxy-propyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-t3-(2- 
metho>y-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsSure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-{2-r2-(3-Carboxv-propvlVphenoxv1-etho x vM-f4-r3-rg-fTiethoxv-benzvloxvVDrQDoxv1- 
Phenvl!-pio eridin-1-carhonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.549 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyi}-3-[2- 
^ ;"/o'i"l"'^°"y'°^y^'®*'^°'^l"P'P®"^'"-''-^*°"s^ tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.075 
^ t-^2-Hyaro)Qr-phenyl)-buttersaure umgesetzt. Das nach der Chromatogi^phie erhaltene 
gelbe Oel wird in 9.5 ml Methanol und 3.2 ml Wasser gelfist. mit 1.5 ml 1N NaOH versetzt 
und wahrend 2 Stunden am RQckfluss gerChrt. Das Reaktlonsgemisch wird auf 
Raumtemperatur abgekuhit, mit Essigester und Wasser verdQnnt und mit 2N HCI 
angesauert. Die wSssrlge Phase wird mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organlschen 
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Phasen werden mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus 
dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung ais 
farbloses Harz erhalten. Rf = 0.20 (Dichlormethan-Methanol 95:5); Rt = 5.86. 

Beispiel 138: 

3>Ethoxv- N-f3'(444-r3~(2"methoxv-benzvloxvVproDoxv1-Dhenvl>-DiDeridin-3-vl^ 
phenvll-N'methvl-propionamid 

Analog Methods A wird aus 0.507 g 3-{3-[(3-Ethoxy-propionyl)-methyl-aminol-benzyloxy}-4- 
{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3434(3-Ethoxv-proDionvlVnnethvl-aniinoVbenzvloxvM44-f3-(2-methoxv-benzvloxvV 
propoxv1-phenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 116a wird aus 1.96 g 3-[3-{3-Ethoxy-propionylamino)-benzyloxyH-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.22 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 5.82. 

b) 3-r3-f3-Ethoxv-propiGnvlanriinoVbenzvloxv1'444-r3-(2-methoxv-benzvioxvVpropoxvl-- 
phenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 116b werden 1.81 g 3-(3-Amino-benzyloxy)-4-{4-[3-(2-methoxybenzyloxy)- 
propoxy]-phenyl}-piperldin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 1 18c) und 0.612 g 3- 
Ethoxy-propionyl chlorid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 
0.22 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 5.77. 

Beispiel 139: 

6-(4-(4-r3"(3-Methoxv-phenoxvVpropoxv1-phenvl^piperidin'3-vloxvmethvlM"(3-m 
propvn-3,4"dihvdro-2H-ben2ori.41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.600 g 6-(4-{4-[3-(3-Methoxy-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl>4H-benzo[1 .41oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(444-r3-f3-Methoxv-phenoxvVpropoxvVphenvl)-piperidin-3-vloxvnrtethvlM-f3''niethoxv- 
propvlMH-benzon .41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.720 g 4-{4-[3-(3-Methoxy-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3.4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsSure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.10 
(Dichlormethan - Methanol - Annmonlak konz. = 200:20:1); Rt = 4.1 1 . 

b) 444-r3-f3-Methoxv-phenoxvVpropoxv1-phenvlV3*r4-(3-methoxv-proDvlV3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-benzori .41oxazjn-6-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 1 .0 g 3-Hydroxy-4-{4-I3-(3-methoxy-phenoxy)-propoxyl-phenyl}- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.608 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1 ,4]oxazln-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als trObes Oel 
erhalten. Rf = 0.28 (AcOEt - Heptan = 1 :1 ); Rt = 5.90. 
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^) 3-HYdroxv-4-(4-r3-(3-methoxv-nhfinnyv > .DroDoxvl-phenvll- Diperiri in-l-carhnnfiai ir^ terf- 
butvl ester 

Analog Metiiode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4.hydroxy-phenyl)-plperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.808 g 1-(3-Brom-propoxy)-3-methoxy-ben2ol umgesetzt Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbllches Oel erhalten. Rf = 0.30 (AcOEt - Heptan = 1 :2); Rt 

Beispiel 140: 

6-(4-{4-r3-f3-Fluor-phenoxvVDroDr> K v1-Dhenvl)-Diperidin-3-vloxvmethvl^-4-(3-methoxv-p ronvh- 
3.4-dihvdro-2H-benzo|'1 .410X8311 

Analog Methode C wird aus 0.490 g 6-(4-{4-[3-(3-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin- 
3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-ben20[1 ,4]oxa2ln-3-on die Titelverbindunq 
hergestellt. ^ 

Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

3) 6-(4-(4-r3-f3-Fluor-phenoxvVprop oxv1-Dhenvl^-DiDeridin-3-vloxvmethvn-4-r3-methQxv- 
propvlMH-benzoM .41oxazin-3-Qn 

Analog Methode A wird aus 0.860 g 4-{4-[3-(3-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl^3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1.4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbllches Oel erhalten. Rf = 0.13 
(Dichlomriethan - Methanol - Ammonlak konz. = 200:20:1); Rt - 4.20. 

b) 4-{4-[3-(3-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-(4-(3-methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro- 
2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piper[din-1-carbonsaure tert-butyl ester 

Analog Methode D werden 1.1 g 4-{4-[3-(3-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-hydroxy- 
plpendin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.687 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1,4]oxa2in-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wirel als trObes Oel 
erhalten. Rf = 0.42 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 5.97, 

c) 4-f4-r3-(3-Fluor-DhenQxvVproDoxv1 -phenvft-3-hvdroxv-p!peridin-1-carbonsaure tert-butvl 
ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-plperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.723 g 1-(3-Brom-propoxy)-3-fIuor-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung 
wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.30 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 5.29. 

Beispiel 141: 

6-(4-{4-r3-(2-Fluor-phenoxvVDropox v 1-Dhenvl>-piDeridin-3-vlQxvmethvlV4-f3-methoxv-propvlV 
3.4-dihvdro-2H-ben2ori .41oxa2in 

Analog Methode C wird aus 0.333 g 6-(4-{4-[3-(2-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin- 
3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-ben2o[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt 

Die Ausgangsmateriallen werden wIe folgt hergestellt: 

a) 6-(4-(4-r3-f2-Fluor-Dhen oxv)-Dropoxv1-phenvl>-piperidin-3-ylnxvmethvn-4-(3-methQxv- 
propvlMH-benzofl .41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.568 g 4-{4-[3-(2-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-t4-(3- 

methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,41oxa2in-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
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carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.28 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.1 1. 

b) 4-{4'r3-(2-Fluor-phenoxvVDropoxv1-phenvl>-3-f4-(3'methoxv-propvlV3-oxO"3.4-dihvdro^ 
2H'ben20f1 .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin"1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 1.08 g 4-{4-[3-(2-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-hydroxy- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.720 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als trubes Oel 
erhalten. Rf = 0.30 (AcOEt - Heptan = 1 :1 ); Rt = 5.89. 

c) 4-(4-r3-(2-FluQr-phenoxvVpropoxv1-phenvl>-3-hvdroxv-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl 
ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure 
tert-butylester und 0.753 g 1-(3-Brom-propoxy)-2-fluor-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung 
wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.53 (AcOEt - Heptan = 2:1); Rt = 5.10. 

Beispiel 142: 

6-(444-r3-(2,5-Difluor-phenoxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxvmethvn-4-(3-methoxv- 
propvn-3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.414 g 6-(4-{4-[3-(2,5-Difluoro-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(4-(4-f3-(2.5-DifluorO"PhenoxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxvmethvn-4-(3- 
methoxv-propvlMH-benzofl .41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.585 g 4-{4-[3-(2,5-Difluoro-phenoxy)-propoxyl-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3 ,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 - 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.32 
(Dichlomiethan - Methanol - Ammoniak konz, = 200:20:1); Rt = 4.16. 

b) 4-(4-f3-(2,5-Difluor6-phenoxv)-propoxv1-phenvlV3-r4-(3-methoxv-propvlV'3-oxo-3,4- 
dihvdro-2H-benzori .41oxazin-6-vlmethoxvl-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 1.09 g 4-{4-[3-(2,5-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-hydroxy- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-buty! ester und 0.720 g 6-Chlorm8thyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1 ,41oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches 
Oel erhalten, Rf = 0.40 (AcOEt Heptan = 1 :1 ); Rt = 5.90. 

c) 4-(4-f3-(2,5-Dtfluor-phenoxv)-propoxvVphenvlV3-hvdroxv-piperidin-1-carbonsaure tert- 
butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure 
tert-butylester und 0.812 g 2-(3-Brom-propoxy)-1,4-dlfluor-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.35 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt 
= 5.14. 

d) 2-(3-Brom-propoxvV1 ,4-difluor-benzol 

Analog Beispiel 91b werden 1.40 g 2.5-Difluorphenol und 21.5 g 1 .3-Dibrompropan 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.59 (AcOEt - Heptan = 
1:3);Rt = 4,84. 
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Beispiel 143: 

aihvdro-2H -benzori ■4] oya7in * ^ 

Analog Methode C wird aus 0.358 g 4-(3-Methoxy-propyl)-6-{4-[4-(3-o-tolyloxy-propoxy)- 
phenyO-piperidin-3-yloxymethyl}-4H-benzo[1 .4]oxazin-3-on die Titelverblndung hergestellt 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

^) 4-(3-Methoxv-propvl)-6-(4-f4-(3-o-tolvlox v -proDoxvVDhenvn-DlDeridin-3-viox\miethvl^ 
benzon ■41oxazin-3-on ^ 

Analog Methode A wird aus 0.580 g 3-[4-(3-Methoxy-propyl)-3-oxo-3.4-dihydro-2H- 

f!ru°^;'^^°f^^L^®'y''^®*^°^^-^-['^-^2-^*°'y'°^-ProPoxy)-phenyQ-piperi 

tert-butyl ester die Titelverblndung als geibliches Oel erhalten. Rf = 0.28 (Dichlormethan - 

Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.41. 

"3) 3-r4-(3-Methoxv-DroDvn-3- oxo-3.4-dihvdro-2H-benzQri.41oxazin-6-vlmethoxv1-4-f4-r3-o- 

tolvloxv-DroPQxvVphenvn-Diperidi n-1 -carbonsaure tert-butyl ester 
Analog Methode D werden 1 .04 g 3-Hydroxy-4-[4-(3-o-tolyloxy-propoxy)-phenyl]- piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester und 0.700 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzotl .4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverblndung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.40 (AcOEt - Heptan = 1 : 1 ); Rt = 5.90. 

^) ?-Hydroxv-4-r4-(3-o-tolvloxv-propoxvV ohenvn-DiDeridin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure 
tert-butylester und 0.732 g 1-(3-Brom-propoxy)-2-methyl-benzol umgesetzt. Die 
Titelverblndung wird als leicht geibliches Oel erhalten. Rf = 0.57 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt 

Beispiel 144: 

6-(4-{4-r3-r2-Methoxv-phenoxvVpro p oxv1-phenvlVDiDeridin-3-vloxvmethvn-4-(3-methoxv- 
propvn-3.4-dihvdrQ-2H-benzori.41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.328 g 6-(4-{4-[3-(2-Methoxy-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
pipendin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzori ,41oxazln-3-on die Titelverblndung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

^) 6-(4-(4-r3-(2-Methoxv-phenoxvVpro ooxv1-Phenvll-piDeridin-3-vloxvmethvn-4-(3-methoxv- 
propvlMH-b enzon ■41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.514 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-r4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dlhydro-2H-benzot1.4]oxazln-6-ylmethoxyl-piperldin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverblndung als geibliches Oel erhalten. Rf = 0.28 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 3.92. 

b) 4-{4-r3-(2-Methoxv-phe noxv)-proPOXv1-Phenvft-3-r4-f3-methnxv-propvlV3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-hen7 ori .41oxazin-6-vlmethoxv1-piP6ridin-l-narhnnsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 1.08 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
pipendin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.714 g 6-Chlomiethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1.41oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverblndung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.33 (AcOEt - Heptan = 1 :1 ); Rt = 5.75. 
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c) 3-Hvdroxv- 444-r3>f2-methQxv-DhenQxvVDroDOXv1-phenvlVDiD6ridin-1-cari3Q 
butyl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.786 g 1-(3-Brom-propoxy)-2-nnethoxy-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.25 (AcOEt ~ Heptan = 1 :1 ); Rt 
= 4.91. 

Beispiel 145: 

6-(4-(4-r3-(3-Chlor-phenoxvVDropoxvl-phenvl>-piDeridin"3-vloxNmiethvlM-(3-m 
3,4-dihvdro2H-benzori .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.480 g 6-(4-{4-[3-(3-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin- 
3-yloxymethylH-(3-methoxy-propyl)-4H-ben20[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(4-^4-r3"(3-Chlor-phenoxvVpropoxv1-phenvl>-piperidln-3-vloxvnriethvl)-4-f3-nriethoxv- 
propvlMH-benzon ,41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.890 g 4-{4-[3-(3-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl^3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4Kiihydro-2H-benzo[1,41oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin'-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.35 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.44. 

b) 4-(4-r3-(3-Chlor-phenoxvVpropQXv1-phenvlV3-r4-f3-methoxy"Dropvn'3-oxo-3,4^ihvdrO" 
2H"benzof1 ,41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 1.10 g 4-{4-[3-(3-Chlor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-hydroxy- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.662 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.36 (AcOEt - Heptan = 1 :1 ); Rt = 6.1 9. 

c) 4"(4-r3-(3-Chlor-Dhenoxv)"PropoxvVphenvl>-3-hvdroxv-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl 
ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.832 g 1-(3-Brom-propoxy)-3-chlor-benzol umgesetii. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.30 (AcOEt - Heptan = 1 :2); Rt 
= 5.55. 

Beispiel 146: 

4-(3-Methoxv-propvl)-6-{4-F4-(3-nri-tolvloxv-prQpoxv)-phenvn-piperidin-3"VloxvmethvlV3.4- 
dihvdro-2H-benzori ,41oxazin 

Analog Methode 0 wird aus 0.690 g 4-(3-Methoxy-propyl)-6-{4-[4-(3-m-tolyloxy-propoxy)- 
phenyl]-piperidin-3-yloxynnethyl}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4'(3-Methoxv-propvh-^44-r4-f3-m-tolvloxv-propoxv)-phenvn-piperidin-3-vloxvmethvlV-4H" 

benzon .41oxazin-3'On 
Analog Methode A wird aus 0,900 g 3-[4-(3-Methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H- 
benzo[1.41oxazln-«-ylmethoxyH-[4-(3-m4olyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidln-1-car^ 
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tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.15 (Dichlormethan - 
Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.35. 

^) 3-r4-(3-Methoxv-DroDvn- 3-oxo-3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxa2in-6-vlmethoxv1-4-r4-(3-m- 

tolvloxv-DroDoxvVD henvn-DiDeridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 1.10 g 3-Hydroxy-4-[4-(3-m-tolyloxy-propoxy)-phenyl]- piperidin- 
1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.693 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
eriialten. Rf = 0.60 (AcOEt - Heptan = 1 :1 ); Rt = 6.14. 

c) 3-Hvdroxv-4-r4-r3-m-tol vloxv-DroDoxvVDhenvn- Piperidin-l-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.742 g 1-(3-Bronno-propoxy)-3-methyl-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.30 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 5.46. 

Beispiel 147: 

3-r4-Ethoxv-3-(3-methoxv-DroDoxv Vbenzvloxv1-4-f4-r3-f2-methoxv-benzvloxv)-DropQxv1- 
phenvl>-piperidin 

Analpg Methode A wird aus 0.525 g 3-[4-Ethoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung erhalten. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-r4-Ethoxv-3-(3-meth oxv-DroDoxvVbenzvloxv1-4-r4-r3-f2-methoxv-benzvloxvVpropQxv1- 
phenvlVpiperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.496 g 3-Hydroxy-4-{4-C3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.502 g 4-Brommethyl-1-ethoxy-2-(3- 
methoxy-propoxy)-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf 
r 0.26 (AcOEt - Heptan = 1 :2); Rt = 6.20. 

b) 4-Brommethvl-1-ethoxv-2-(3-methoxv-propoxvVbenzol 

Die Mischung von 2.01 g 1-Ethoxy-2-(3-methoxy-propoxy)-4-methyl-benzol, 1.76g N- 
Bromsuccinimid-und 0.150 g 2,2'-Azobis(2-methylpropionitril) in 90 ml Tetrachlorkohlenstoff 
wird unter RQhren wShrend 1 Stunde am RQckfluss gehalten. Das Reaktionsgemisch wird 
abgekQhIt, klarfiltriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung als beiger Feststoff erhalten. 

c) 1-Ethoxv-2-(3-methoxv-propoxv)-4-methvl-benzol 

Analog Methode F werden 5.05 g 2-Ethoxy-5-methyl-phenol und 4.03 g 1-ChIor-3- 
methoxypropan umgesetzt. Man erhSIt die Titelverbindung als leicht oranges Oel. Rf = 0.32 
(EtOAc - Heptan 1 :4); Rt = 4.60 

d) 2-Ethoxv-5-methvl-phenQl 

Die Lesung von 14.5 g 1-(2-Ethoxy-5-methyl-phenyl)-^ethanon in 800 ml Dichlormethan wird 
mit 36.8 g 3-Chlorperbenzoes§ure versetzt und wahrend 72 Stunden bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der RQckstand mit 400 ml gesattigter 
wassriger Natriumthiosulfat-Losung versetzt und mit tert.-Butyl methylether (2 x 800 ml) 
extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit gesattigter wSssriger 
Natriumcarbonat-L6sung (1 x 500 ml) und Sole (500 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
geftroctoet, filtriert und eingedampft. Der RQckstand wird in 75 ml Methanol aufgenommen. 
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mit 25 ml Ammoniak-Losung (25%-ig) versetzt und wShrend 30 Minuten gerQhrt Das 
Reaktionsgemisch wird eingedamptt. mit 0.5 M HCI (200 ml) versetzt und mit tert.-Butyl 
methylether (600 ml) extrahiert. Die organische Phase wird mit Sole (500 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als brauner Feststoff erhalten. Rt = 
3.89. 

e) 1-(2-Ethoxv-5-methvl-Dhenvn-ethanon 

Die geriihrte Lasung von 20.0 g 1-(2-Hydroxy-5-methyl-phenyl)-ethanon in 600 ml Ethanol 
wird mit 8.0 g Natriumhydroxid versetzt. Die entstandene LSsung wird mit 25.9 ml 
Diethylsulfat versetzt und wahrend 72 Stunden bei Raumtemperatur gehalten. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft. der RQckstand mit 1M NaOH (300 ml) versetzt und mit 
tert.-Butyl methylether (2 x 500 ml) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (300 
ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand 
wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als brauner Feststoff 
erhalten. Rt » 4.49. 

Beisplel 148: 

4-Methoxv- 1-r2(R.S)-(4-l4-r3-(2-methoxv-benzvloxv)-DroDoxv1-DhenvlVDiDeridin-3- 
vloxvmethvlV2.3-dihvdro-benzof1.41oxazin-4-vn-butan-1-on 

Analog Methode A wird aus 0.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3-[4-(4- 
methoxy-butyryl)-3.4-dihydro-2H-benzo[1.4]oxazin-2(R.S)-ylmethoxyl-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-f3-(2-Methoxv-ben zvloxvVDroDoxv1-Dhenvl)-3-r4-f4-methoxv-butvrvn-3.4-dlhvdro-2H- 
benzofl .41oxazin -2f R.SVvlmethoxv1-Dioeridin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Lttsung von 0.33 g 3-(3,4-Dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-2(R,S)-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperldin-1 -carbonsaure tert-butyl ester in 40 mi 
Chlorofomi und 0.23 ml Triethylamin wird bei Raumtemperatur mit 0.23 g 4-Methoxy-butyryl 
chlorid versetzt und wahrend 30 Minuten gerOhrt Das Reaktionsgemisch wird nacheinander 
mit 1N HCI und IN NaOH gewaschen. mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus 
dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als 
farialoses Oel erhalten. Rf = 0.27 (EtOAc-Heptan 1:1.5); Rt = 6.05. 

b) 3-(3.4-Dihvd ro-2H-benzori .41oxazin-2(R.SWImethoxv)-4-f4-r3-f2-methoxv-benzvloxvV 
propoxv1-Dhenvl>-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 0.66 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(toluol-4- 
sulfonyl)-3,4-dlhydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-2(R,S)-ylmethoxy]-piperidln-1 -carbons&ure tert- 
butyl ester in 10 ml Methanol wird In Gegenwart von 0.5 g Magnesium-SpSne wahrend 30 
Minuten im Ultraschallbad behandelt. Das Reaktionsgemisch wird vom Magnesium 
abdekandiert, mit Essigester verdQnnt, mit IN HCI (2x) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 
60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.26 (EtOAo-Heptan 1 :2); Rt = 5.62. 

c) 4-f4-f3-f2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlV-3-r4-ftoiuol-4-sulfonvl)-3.4-dihvdro-2H- 
benzon .41oxazin-2fR.S)-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 1.04 g 3-{3-[(2-Fluor-phenyl)-(toluol-4-sulfonyl)-amino]-2(R.S)-hydroxy- 
propoxy}-4-{4-I3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidln-1-carbonsaure tert-butyl 
ester und 0.60 g Kallum-terL-butoxid in 30 ml Tetrahydrofuran wird wahrend 30 Minuten am 



SP-P2087CH00 

-119- 

ROckfluss gerOhrt. Das ReakUonsgemlsch wird auf Raumtemperatur abgekQhIt, mit IN HCI 
verdunnt und mit Essigester (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Natriumsulfat getrocl<net und eingedamptt. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (Si02 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.30 
(EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 6.32. 

d) 3-f3-r(2-Fluor-DhenvlVaoluol-4-sulfonvl)-amino1-2(R.SVhvdroxv-propoxv)-4-{4-r3-(2- 
metlioxv-benzvlo xvVproDoxv1-plienvl>-oiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Suspension von 2.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-ben2yloxy)-propoxy]-piienyl}-3- 
oxiranyimethoxy-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester. 1.23 g N-(2-Fluoro-phenyl)-4- 
nnetlnyl-benzenesulfonamid, 0.29 g Kaliumcarbonat, 0.35 g Benzyl-trietliyl-ammoniunn bromid 
und 0.053 g Litliiunnciilorid in 30 ml Dioxan wird walirend 17 Stunden bei 90''C gerQhrt Nacii 
18 Stunden werden nochmals 0.20 g Litliiumclilorid, 0.50 g Kaliumcarbonat und 0.30 g 
Benzyl-triethyi-ammonium bromid zugegeben, Nach insgesamt 40 Stunden wird das 
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekOhIt, mit IN HCI verdQnnt und mit tert.-Butyl 
mettiylether (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 
60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.14 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.96. 

e) 4-l4-r3-(2- Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-Phenvll-3-oxiranvlmethoxv-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 5.60 g 3-Hydroxy-4r{4-[3-(2-methoxy-ben2yloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (und 2.05 ml (R)-(-)-Epichlorhydrin 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.12 (EtOAc-Heptan 
1:3); Rt = 5.55. 

Beispiel 149: 

N-f2-(4-Chlor-2-f2-f4-l4-r3-(2-mettioxv-ben2VloxvVpropoxv1-DhenvlVpiperidin-3-vloxv)- 
ethoxv1-phenvl>-ethvn-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0.24 g 3-{2-[2-(2-Acetylamino-ethyl)-5-chlor-phenoxy]-ethoxy}-4- 
{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperldin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellL 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-f242-(2-Acetvlamino-ethvl)-5-chlor-phenoxv1-ethoxvV-4-l4-r3-(2-methoxv-benzvloxvV 
propoxv1-phenvl>-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.458 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3-[2- 
(toIuol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.30 g 
N-[2-(4-Chlor-2-hydroxy-phenyl)-ethyl]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel erhalten. Rf = 0.70 (EtOAc); Rt = 5.75. 

b) N-r2-(4-Chlor-2-hvdroxv-phenvn-ethvn-acetamid 

Analog Beispiel 108b werden 2.72 g (4-Chlor-2-hydroxy-phenyl)-acetonitrll umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als rose Kristalle erhalten. Rf = 0.18 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt = 3.04. 

Beispiel 150: 



4-Methoxv-1-r2fR.SVf4-f4-f3-r2-methoxv-benzvloxvVproDoxv]-ph6nyl}-plperidin-3- 
vloxvmethvn-2.3-dihvdro-benzori .41oxazin-4-vn-butan-1 -on 
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Analog Methode A wird aus 0.15 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)•propoxy]-phenyl^3-[4-(4- 
methoxy-butyryl)-3.4<lihydro-2H-benzo[1.4]oxazin-2(R.S)-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-l4-r3-(2-Methoxv-ben2vloxvVDropoxvVphenvlV3-r4-(4-methoxv-butvrvn-3,4-dihvd^^^ 
benzofi .41oxazin-2(R.SVvlmethoxv1-Diperidin-1"Carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 148a werden 0.39 g 3-{3,4-Dihydro-2H-benzo[1.4]oxazin-2(R,S)-ylmethoxy)- 
4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.27 (EtOAc-Heptan 
1:1.5);Rt = 6.04. 

b) 3-(3.4-Dihvdro-2H-benzori.41oxazin-2(R,SVvlmethoxvV4-(4-r3-f2'methoxv-ben2vloxvV 
propoxyVphenvlV-piperidin-l -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 148b werden 0.57 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4- 
(toluol-4-sulfonyl)-3.4-dihydro-2H-benzo[1.41oxazin-2{R,S)-ylnriethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten, 
Rf = 0.26 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 5.68, 

c) 4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlV3-r4-aoluol-4-sulfonvlV3.4-dihvdro-2H- 
benzofl .41oxazin-2(R.S)-vlmethoxv1-piperidtn-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 148c werden 1.04 g 3-{3-[(2-Fluor-phenyl)-(toluol-4-sulfonyl)-amino]-2(R,S)- 
hydroxy-propoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-ben2yloxy)-propoxyl-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.32 
(EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 6.31. 

d) 3-l3-f(2-Fluor-.Dhenvn-(toluol-4-sulfonvn-amino1-2(R.SVhvdroxv-propoxvM-(4-r3-f2- 
methoxv-benzvloxvVpropoxvl-phenylVpiperidin-l -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 148d werden 2.60 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
oxiranylmethoxy-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.14 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.97. 

e) 4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-DhenvlV3-oxiranvlmethoxv-DlDeridin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 148e werden 5.60 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 2.05 ml (SH+)-Epichiorhydrin 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.24 (EtOAc-Heptan 
1:2); Rt = 5.66. 

Beispiel 151: 

4-(3-Methoxv-propvl)-6-l4-r4-(3-phenoxV"PropoxvVphenvn-piperidin«3-vloxvmethvlV3.4* 
dihvdro-2H-benzori .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.700 g 4-(3-Methoxy-propyl)-6-{4-[4-(3-phenoxy-propoxy)- 
phenyl]-piperldin-3-yloxymethyl}-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(3-Methoxv-propvn-6-l4-f4-(3-Phenoxv-propoxv)-phenvt)-piperidin-3-vloxvmethvlV4H- 
benzofi .41oxazin-3-on 
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Analog Methode A wird aus 1.15 g 3-[4-(3-Methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H- 
benzo[1,4]oxa2in-6-ylrnethoxy]-4-[4-(3-phenoxy-propo.xy)-phenyn-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.24 (Dichlormethan - 
Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.23. 

t») 3-r4-(3-Methoxv-Dropvl V3-oxo-3.4-dihvdro-2H-ben2ori.41oxazin-6-vlmethoxv1-4-r4-f3- 

phenoxv-D roDoxvVDhenvn-piDeridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 1.05 g 3-Hydroxy-4-[4-(3-phenoxy-propoxy)-phenyq-plperidln-1- 
carbonsaure tert-butyl ester und 0.735 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1,4]oxazln-3-on (Beisplei 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird alsfarbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.36 (AcOEt - Heptan = 1 :1); Rt = 5.84. 

c) 3-Hvdroxv-4-r4-r3-Dhenoxv-Dropoxv >-Dhenvn-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperldln-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.692 g (3-Brom-propoxy)-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.24 (AcOEt - Heptan = 1 :2); Rt = 5.1 3. 

Beispiel 152: 

4-f2-r2-f4-l4-r3-f2-Methoxv-benzvlQ xvVpropoxv1-phenvlVp|peridln-3-vloxv)-ethoxv1-phenvlV 
buttersSure 

EIne L6sung von 0.30 g 4-{2-[2-(4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-3- 
yloxy)-ethoxy]-phenyl}-buttersaure methyl ester (Beispiel 137) in 5 ml Dioxan und 2 ml 2N 
NaOH wird wShrend 7 Stunden bei SO'C geriihrL Das Reaktionsgemisch wird auf 
Raumtemperatur abgekOhlt, mit Wasser verdQnnt und mit tert.-Butyl methylether gewaschen. 
Die vereinigten wassrigen Phasen werden mit 1 N HCl auf pH 6 angesauert und 
anschliessend mit Esslgester (2x) extrahlert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrod<net und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird 
mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als gelber Feststoff erhalten. Rf 
= 0.08 (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1); Rt = 4.37. 

Beispiel 153: 

4-l4-r3-f2-Methoxv-be nzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-r3-methoxv-2-(2-methoxv-ethoxvV 
benzvloxvl-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.497 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[3- 
methoxy-2-(2-methoxy-ethoxy)-benzyloxyl-plperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung erhalten. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-{4-f3-r2-Methoxv-ben zvloxvVpropoxv1-Dhenvl)-3-r3-methoxv-2-f2-methoxv-ethoxv)- 
benzvloxv1-Diperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.417 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.251 g 1-Chlormethyl-3-methoxy-2-(2- 
methoxy-ethoxy)-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 
0.20 (AcOEt - Heptan = 1 :2): Rt = 6.07. 

b) 1-Chlormethvl-3-methoxv-2-f2-methoxv-ethoxvV-benzQl 

Analog Methode E werden 1.76 g [3-Methoxy-2-(2-methoxy-ethoxy)-phenyl]-methanol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten Rf = 0.53 (EtOAc - 
Heptan 1:1).Rt = 4.27. 
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c) f3-Methoxv-2'(2-methoxv-ethoxv>-phenvn-methanQl 

Analog Methode F werden 2.44 g 2-Hydroxymethyl-6-methoxy-phenol und 2.56 g 2- 
Bromethylmethylether umgesetzt und die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 
0.22 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 2.91 , 

Beispiel 154: 

4-(4-r3-f2-Methoxv-benzvloxvVDropoxv1-phenvlV3-r3-methoxV'2-(3-methoxv-Dropow^ 
benzvloxvl-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.497 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[3- 
methoxy-2-(3-methoxy-propDxy)-benzyloxy]-piperldin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung erhalten. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(4-r3'-(2'MethoxV'-benzvloxv)-propoxvVphenvll-3-r3-methoxv-2-f3-methoxv-propoxv)- 
benzvloxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.417 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.278 g 1-Chlormethyl-3-methoxy-2-(3- 
methoxy-propoxy)-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf 
= 0.17 (AcOEt- Heptan = 1:2); Rt = 6.19. 

b) 1-ChlonTiethvl-3"methoxv-2-(3-methoxv-propoxv)-benzol 

Analog Methode E werden 1.58 g [3-Methoxy-2-(3-methoxy-propoxy)-phenyll-methanol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird ais leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.53 (EtOAc - 
Heptan 1:1). Rt = 4.53. 

c) r3-Methoxv-2-(2-methoxv-ethoxvVphenvn-methanol 

Analog Methode F werden 2.67 g 2-Hydroxymethyl-6-methoxy-phenol und 2.19 g 1-Chlor-3- 
methoxypropan umgesetzt. Man erhSIt die Titelverbindung als farbloses Oel. Rf = 0.23 
(EtOAc - Heptan 1 :1); Rt = 3.08. 

Beispiel 155: 

N"Hvdroxv-3-(2'f2-(4-{443-f2-methoxv-benzvloxv)-propoxvVphenvl>-piperidin-3-vloxv)- 
ethoxvl-phenvft-N-methvl-prooionamid 

Analog Methode B wird aus 0.131 g 3-(2-{2-[2-(Hydroxy-methyl-carbamoyl)-ethyl]-phenoxy}- 
ethoxy)-4-{4-[3-{2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(242-r2'(Hvdroxv-methvl-carbamovl)'ethvn-phenoxvV'ethoxvM-f4-r3-f2-methoxv- 

benzvloxvVpropoxv1"PhenvlVpiperidin-1-carbonsaure benzyl ester 
Eine Losung von 0.136 g 3-{2-[2-(2-Carboxy-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 3 ml Dichlormethan wird 
mit 0.01 ml N.N-Dimethylfomnamid und 0.034 ml Oxalylchlorid versetzt und wahrend 2 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Real^tionsgemisch wird eingedampft, der 
Ruckstand in 3 ml Tetrahydrofuran gelost, auf 0*^0 gekQhIt und zur Suspension von 0.033 g 
N-Methyl-hydroxylamin Hydrochlorid und 0.11 ml Triethylamin im Gemisch 
Tetrahydrofuran/Wasser 4:1 (2 ml) zugetropft. Das Reaktionsgemlsch v^rd wahrend 14 
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Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. mit Essigester verdunnt, nacheinander mit IN HCI, 
1M wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung und Sole gewaschen. mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SIO2 
60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.40 (Dichlormethan-Methanol- 
Ammoniak konz. 25% = 200:20:1); Rt = 5.53. 

b) 3-(2"r2-(2-Carboxv-et hvlVDhenQxv1-etlioxvM-f4-r3-f2-methQxv>benzvloxvVDroDoxv1- 

DhenvlVDiperidin-1-carbonsaure benzyl ester 
Eine Losung von 0.16 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[2-(2- 
methoxycarbonyl-ethyl)-.plienoxy]-etlioxy}-pipeiidin-1-carbonsaure benzyl ester in 4 ml 
Dioxan wird mit 0.4 ml 2N NaOH versetzt und w§hrend 3 Stunden bei SO^'C gerOhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhit und mit IN HCI auf pH 6 angesauert. 
Die Losung wird mit Sole versetzt und mit Essigester {2x) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem 
RQckstand wird die rohe Titelverbindung als gelber Schaum erhalten. Rt = 5.64. 

o) 4-(4-r3-(2-Methoxv-ben zvloxvVDroDoxv1-DhenvlV3-f2-r2-f2-methoxvcarbonvl-ethvlV 

Dhenoxvl-ethoxvVpiperidin-1-carbonsaure benzvl ester 
Eine Losung von 0,15 g 3-{2-[2-(4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-3- 
yloxy)-ethoxyl-phenyl}.propionsaure methyl ester (Beispiel 52) in 3 ml Essigester wird mit 3 
ml gesattigter wSssriger Natriumbicarbonat-Losung versetzt. Das Gemisch wird auf 0**C 
abgekuhit und mit 0.046 ml Benzylchloroformiat versetzt. Nach 1 Stunde werden nochmals 1 
ml gesattigte wassrige Natriumbicarbonat-Losung und 0.020 ml Benzylchlorofonmiat 
zugegeben. Die wassrige Phase wird abgetrennt und mit Essigester (2x) extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus 
dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.32 (EtOAc-Heptan 2:5); Rt = 6.07. 

Beispiel 156: 

6-(4-{4-f3-(Benzori.31 dioxol-5-vloxvVDroDoxv1-Dhenvl>-DiDeridin-3-vloxvmethvn-4-(3- 
methoxV''Dropvn-3.4-dihvdro-2H>benzori.41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.500 g 6-(4-{4-[3-(Benzo[1.3]dioxol-5-yloxy)-propoxy]-phenyl}- 
plperidln-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellL 

Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(4-f443-(Benzori.31dioxol-5>vloxvVpropoxv1-phenvl)-DiDeridin-3-vloxvmethvn-4-f3- 
methoxv-Dropvn-4H-benzori,41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.600 g 4-{4-[3-(Benzo[1 ,3]dioxol-5-yloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4 
(3-methoxy-propyl)-3-oxp-3,4-dihydro-2H-benzo[1 .4]oxazin-6-ylmethoxy]-plperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbllches Oel erhalten. Rf = 0.40 
(DIchlormethan - Methanol - Ammoniak konz, = 200:20:1); Rt = 4.10. 

b) 4-f4-r3-fBe nzori.31dioxol-5-vloxvVpropoxv1-phenvi>-3-f4-f3-methoxv-propvn-3-o^^ 
dihvdr0"2H-benzori .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.600 g 4-{4-[3-(Benzo[1,3]dioxol-5-yloxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
hydroxy-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (und 0.385 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzL Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten, Rf = 0.13 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 5.68. 
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c) 4-(4-r3-(Benzof1.31dioxol-5-vloxvVDropoxv1-phenvl>-3-hvdroxv-DiDeridin-1-carbore 
tert-butvl ester 

Analog Methode I warden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.859 g 5-(3-Brom-propoxy)-benzo[1 ,3]dioxol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wlrd als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0,10 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt 
= 4.96. 

Beispiel 157: 

6-(44443-(2,4-Difluor-phenoxv)-Dropoxv1-phenvlVplperidin-3-vloxvmethvlM-f^^ 
proDvn-3.4-dihvdro-2H-benzori ,41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.560 g 6-(4-{4-[3-(2,4-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperldin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazln-3-on die Titelvertindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(44443-(2,4-D}fluor-phenoxv)-propoxvl-phenvl>-piperidin-3-vloxvnaethvn-4-(3-nrieth^ 
propvlMH-benzof 1 ,41oxazin-3-on 

Analog Methode A wlrd aus 0.700 g 4-[4-[3-(2,4-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyi}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3.4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.42 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.25, 

b) 4-(4-r3-(2,4'Difluor-phenoxv)-propoxv1-phenvl>-3-r4-(3-methoxv-propvl)"3-oxo-3.4- 
dihvdrO"2H-benzori .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.600 g 4-{4-[3-(2.4-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
hydroxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.391 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.17 (AcOEt - Heptan = 1 :2); Rt = 5.80. 

c) 44443-(2.4-Difluor-phenoxv)-propoxv1-phenvl>-3-hvdroxv-piperidin-1-carbonsauretert- 
butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.796 g 1-(3-Brom-propoxy)-2,4-difluor-benzol unngesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.13 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt 
= 5.12, 

Beispiel 158: 

6>(4-(443-(2,3-Difluor-phenoxv)-propoxvl-phenvlVpiperidin"3-vloxvnriethvlV4-(3-nriethow^ 
prQPvn-3.4-dihvdro-2H-'benzori,41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.240 g 6-(4-{4-[3-(2.3-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(4-f4-r3-(2.3-Difluor-phenoxv)-propoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvnr>ethvlV4-(3-rnethoxv- 

propvlMH-benzofl .41oxazin-3-on 
Analog Methode A wird aus 0.396 g 4-{4-[3-(2.3-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,41oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
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carbonsSure tert-butyl ester die Tltelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.40 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1 ); Rt = 4.26. 

4-(4-r3-(2.3-Difluor-DhenoxvVpropox v1-DhenvB-3-r4-f3-methoxv-proDvn-3-Qxo-3.4- 
dihvdro-2H-ben2ori .41oxa2in-6 -vlmethoxvl-piDerid!n-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.600 g 4-{4-[3-(2,3-Dlfluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
hydroxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.391 g 6-Chlonnethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzot1,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Tltelverbindung wird als 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.14 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 5.81. 

c) 4-(4-r3-(2.3-Difluor-phenoxv)-prQDoxv 1-DhenvlV-3-hvdroxv- piperidln-l -carbonsaure tert- 
butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbons§ure 
tert-butylester und 0.776 g 1-(3-Bronn-propoxy)-2,3-difluor-benzol umgesetzt. Die 
Tltelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.11 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt 
= 5.13. 

d) 1-f3-Brom-oroPoxvV2.3-difluQr-benzQl 

Analog Beispiel 91b werden 2.00 g 2.3-Dlfluor-phenol und 30.7 g 1 .3-Dibrompropan 
umgesetzt. Die Titelverblndung wird als farbloses Oel erhalten, Rf = 0.39 (AcOEt - Heptan = 
1:10); Rt = 4.82. 

Beispiel 159: 

6-f4-(4-r3-f4-Fluor-ph enoxv)-DroDoxv1-ohenvlVpiperldin-3-vloxvmethvn-4-(3-methoxv-propvn- 
3.4-dihvdro-2H-benzori .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.310 g 6-(4-{4-[3-(4-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-plperidin- 
3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Tltelverbindung 
hergestellL 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(4-l4-r3-(4-Fluor-phe noxvVpropoxv1-phenvl^p|peridin-3-vloxvmethvn-4-f3-methoxv- 
DropvlV4H-benzori ■41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.510 g 4-{4-[3-(4-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazln-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsSure tert-butyl ester die Tltelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.40 
(Dichlomnethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1 ); Rt = 4.25. 

b) 4-^4-r3-f4-F luor-phenoxvV-Dropoxv1-phenvll-3-r4-^3-methoxv-Dropvl)-3-oxo-3.4-dihvdro- 
2H-benzof1 ■41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.600 g 4-{4-[3-(4-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-hydroxy- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.408 g 6-ChlonT>ethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Tltelverbindung wird als gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.17 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 5.82. 

c) 4-r4-r3-f4-Fluor-phenQx vVpropoxv1-phenvlV3-hvdroxv-piperidin-1 -carbonsaure tert-hi ityl 
ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidln-1 -carbonsaure 
tert-butylester und 0.758 g 1-(3-Brom-propoxy)-4-fluor-benzol umgesetzt. Die Tltelverbindung 
wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.13 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 5.12. 
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Beispiel 160: 

6-(4-|4-r3-f2.6-Difltjnr- phenoxvVDropoxv1-Dhenvl)-piperidin-3-vioxvmethvlM-f3-methoxv- 
proDvn-3.4- dihvdro-2H-benzori.41oxa2in 

Analog Methode C wird aus 0.200 g 6-(4-{4-[3-(2.6-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 

piperidin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 .4]oxazln-3-on die Titelverbindung 
hergestellt 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

3) 6-(4-(4-r3-(2.6-Difluor-DhenoxvVp ropoxv1-plienviVpiperidin-3-vloxvmethvlV4-f3-methoxv- 
propvlMH-benzon ,41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.390 g 4-{4-[3-(2.6-Difluor-phenoxy)-propoxyl-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-plperidin-1- 
carbons§ure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.47 
(Dichlonmethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1 ); Rt = 4.16. 

b) 4-{4-r3-f2.6-Dif!uor-phe noxvVpropoxv1-phenvl>-3-f4-r3-methoxv-propvn-3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-benzori .41oxazin -6-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.540 g 4-{4-[3-(2,6-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
hydroxy-piperidin-l-carbonsSure tert-butyl ester und 0.350 g 6-Chlomnethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) (umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.18 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 5.94. 

c) 4-(4-r3-f2.6-Difluor-phe noxvVproDoxv1-phenvlV-3-hvdroxv-Diperidin-1-carbonsaure tert- 
butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-cart5onsaure 
tert-butylester und 0.820 g 2-(3-Brom-propoxy)-1 .3-difluor-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als lelcht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.70 (AcOEt - Heptan =1:1); Rt 
— 5.26. 

d) 2-f3-Brom-oroDoxv)-1 .3-difluor-benzol 

Analog Beispiel 91b werden 2.00 g 2.6-Difluor-phenol und 30.7 g 1 .3-Dibrompropan 
umgesetzt Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.70 (AcOEt - Heptan = 
1:6);Rt = 4.97. 

Beispiel 161: 

6-f4-f4-f3-(3.4-DifluQr- phenoxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxvmetiivl)-4-^3-methoxv- 
propvl^-3.4-dihvdro-2H-benzof1.41oxazin 

Analog Methode 0 wird aus 0.160 g 6-(4-{4-[3-(3,4-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-3-yioxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-f4-(4-f3-/ 3.4-Difluor-phenoxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvlV-4-f3-methoxv- 
PropvlMH-benzon .41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.480 g 4-{4-[3-(3,4-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3 ,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 - 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.53 
(pichlomnethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.26. 
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^) 4;^4-r3-f3.4-Difluor-Dhenoxv)-DroDQx v1-phenv»-3-r4-(3-methoxv-DroDvn-3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-benzori ■41 oxazin-6-vlmethoxv1-DiDeridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.540 g 4-{4-[3-(3,4-DifIuor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
hydroxy-piperidin-1-carbonsSure tert-buty! ester und 0.353 g 6-Chlormethyi-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1.4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) (Eumgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.26 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 5.98. 

c) 4-{4-r3-(3.4-Difluor-Dhenoxv)-DroDo xv1-DhenvlV-3-hvdroxv-DlDeridin-1-carbonsaure tart- 
butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.820 g 4-(3-Brom-propoxy)-1.2-difluor-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.65 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt 



d) 4-(3-Brom-oroDoxv)-1.2-difluor-benzQl 

Analog Beispiel 91b werden 2.00 g 3.4-Difluor-phenol und 31.0 g 1.3-Dibrompropan 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.66 (AcOEt - Heptan = 
1:6); Rt = 5.01. 

Beispiel 162: 

6-(4-f4-r3-f3.5-Dffluor- DhenoxvVDroDoxv1-Dhenvl>-DiDeridin-3-vloxvmethvn-4-(3-methoxv- 
propvl)-3.4-dihvdro-2H-benzori .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.230 g 6-(4-{4-[3-(3.5-Dlfluor-phenoxy)-propoxyl.phenyl}- 
piperidin-3-yloxynnethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hei^estellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestelit: 

a) 6-(4-f4-r3-f3.5-Difluor-p henoxvVDrQpoxv1-phenvlVpiDeridin-3-vloxvmethvl)-4rf3-methoxv- 
propvn-4H-benzoJ1.41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.490 g 4-{4-[3-(3,6-Difiuor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazln-6-ylmethoxy]-piperidln-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.50 
(Dichlomnethan - Methanol - Ammonlak konz. = 200:20:1); Rt = 4.32. 

'>) 4-l4-r3-f3.5 -Difluor-phenoxvVpropoxv1-Dhenvft-3-r4-f3-methoxv-propvn-3-oxo-3.4- 
dlhvdro-2H-benz ori .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.510 g 4-{4-[3-(3.5-Difluor-phenoxy)-pn3poxy]-phenyl}-3- 
hydroxy-piperidln-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.323 g 6-Chlomnethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.23 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 6.04. 

c) 4-(4-r3-r3.5-Difluor-ph enoxv)-propoxvl-phenvl)-3-hvdroxv-piperidin-1-carbonsaure tert- 
butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidln-1-carix>nsaure 
tert-butylester und 0.820 g 1-(3-Brom-propoxy)-3,5-difluor-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.40 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt 



<1) 1-(3-Brom-proDoxvV3.5-difluor-benzol 
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Analog Beispiel 91b werden 0.98 g 3.5-Difluor-phenol und 15.2 g 1 .3-Dibrompropan 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.70 (AcOEt - Heptan = 
1:6); Rt = 5.13. 

Beispiel 163: 

4-(3-Methoxv-propvlV6-(444-r3-(3-trifluQromethvl>phenoxvVpropoxv1-pli 
vloxvmethvlV3.4-dilivdro-2H-benzori.41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.240 g 4-(3-Methoxy-propyl)-6"(4-{4-[3-(3-trifluoronnethyl- 
phenoxy)-propoxy]-phenyl}«piperidin-3-yloxymethyi)-4H-ben2o[1 ,4]oxa2in-3-on die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(3-Methoxv-propvl)-6-(444'r3-(3-trifluoromethvl-phenoxvVpropoxvVptienvlVpiperidin-3- 
vloxvmethvlV4H-benzof1,41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.400 g 3-[4-(3-Methoxy-propyl)-3-oxo-3.4-dihydro-2H- 
benzo[1 .4]oxazin-6-ylniethoxyl-4-{4-[3-(3-trifluorrnethyl-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin- 
1-carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.46 
(Dichlormethan - Methanol - Amnnoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.50. 

b) 3-r4-(3-Methoxv-propvlV3-oxo-3,4-dihvdro-2H-benzori,41oxazin-6-vlmethQxvM-(4-r3-(3- 
trifluormethvl-phenoxv VpropoxvVphenvl>"Piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.560 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(3-trifluormethyl-phenoxy)-propoxyl- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.339 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0,30 (AcOEt- Heptan = 1:1); Rt = 6.15. 

c) 3-Hvdroxv-4-f4-r3-(3-trifluormethvl-phenoxv)-propoxv1-Dhenvl)-pioeridin-1-carbonsaure 
tert-butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.924 g 1'(3-Brom-propoxy)-3-trlfIuoromethyl-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.28 (AcOEt - Heptan = 1 :1); Rt 
= 5.43. 

Beispiel 164: 

6-f4-f4-(3-Cvclohexvloxv-propoxv)-phenvn-piDeridin-3-vloxvmethvlV4-(3-methoxv-propvn- 
3.4-dihvdro-2H-benzori .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.330 g 6-{4-[4-(3-Cyclohexyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidln-3- 
yloxymethyl}-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-{4-[4-(3-Cyclohexyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl}-4-(3-methoxy-propyl)- 

4H-benzo[1 ,4]oxazln-3-on 
Analog Methode A wird aus 0.450 g 4-[4-(3-Cyclohexy[oxy-propoxy)-phenyl]-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.36 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.42. 
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4-f4-(3-CYclohexYloxv-pronoxvVnh«:.nvi] - 3-f4-f3-methoxv-DroDvn-3-oxo-3.4-dihvdrQ-2H- 
^ Penzon .Aloxazin-e-vlmftthoxvl-Dinfiri d in-l-carbonsaure tert-buh/l ester 
Analog Methode D werden 0.470 g 4-[4-(3-Cyclohexyloxy-propoxy)-phenyll-3-hydroxy- 
pipendin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.324 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzot1,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.46 (AcOEt-Heptan= 1:1); Rt = 6.20. 

4-f4-(3-Cyclohexvtoxv-propoxvVphenY n-3-hvdroxv-Diperidin-1-carbonsaure tert-butvl 

Analog Methode I werden 0.795 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 1 .07 g Toluol-4-sulfonsaure-3-cyclohexyloxy-propyl ester umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.39 (AcOEt - Heptan = 1 :1 ); Rt 

d) Toluol-4-sul fonsaur6-3-cvclohexvloxv-Dropvl ester 

Analog Methode H wird aus 0.620 g 3-Cyclohexyloxy-propan-1-ol die Titelverbindung als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.40 (AcOEt - Heptan = 1 :3); Rt = 5. 1 8. 

Beispiel 165: 

4-{2-Methoxv-6-f2-(4-l4-r3-(2-methoxv- h enzvloxvVprnpoxv1-phenvlVDiperidin-3-vloxv^ 
ethoxv1-DhenoxvVbutan-27sVol 

Analog Methode A wird aus 0.35 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[3- 

methoxy-2-(3(S)-triisopropylsilanyloxy-butoxy)-phenoxy]-ethoxy}-piperidln-1-carbonsaure 
tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterlalien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-f4-f3-(2-Methoxv-benz vloxvVproDoxv1-phenvlV.3-l2-r3-methoxv-2-f3fSV 

triisopropvlsilanvioxv-butoxvVph enoxv1-ethoxvVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode G werden 0.336 g 4-{4-(3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-plperfdln-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.37 g 
3-Methoxy-2-(3(S)-triisopropylsilanyloxy-butoxy)-phenol umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.29 (EtOAc-Heptan 1:3). 

t>) 3-Methoxv- 2-f3(SV-triisoproDv!silanvloxv-butoxvVphenol 

Analog Beispiel 131b werden 2.12 g 3-Methoxy-2-(3(S)-triisopropylsilanyloxy-butoxy)- 
benzaldehyd umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.55 
(EtOAc-Heptan 1:3); Rt = 6.54. 

c) 3-Methoxv- 2-(3fSVtriisoproDvlsilanvloxv-butoxvVben2aldehvd 

Eine Losung von 1.2 g 2-(3(S)-Hydroxy-butoxy)-3-methoxy-benzaldehyd und 0.55 g Imidazol 
in 15 ml N.N-Dimethylformamid wird mit 1.4 ml Triisopropylsillylchlorid versetzt und wahrend 
insgesamt 92 Stunden bei RT gerOhrt. Weitere 0.7 ml Triisopropyisiliylchlorid und 0.20 g 
Imidazol werden nach 22 Stunden zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser 
gegossen und mit tert-Butyl methylether (2x) extrahiert. Die verelnigten organischen Phasen 
werden nachelnander mit 0.5N HOI und Sole (2x) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocl<net 
und eingedampft. Aus dem R0cl<stand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten, Rf = 0.68 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 6.88. 

d) 2-(3(SVHvdroxv-butoxv)-3-methoxv-benzaldehvd 
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Eine Losung von 0.98 ml (S)-(+)>Butan-1,3-diol und 3.32 g Triphenylphosphin in 25 ml 
Tetrahydrofuran wird mit 2.6 ml Azodicarbonsaure diisopropylester versetzt, 5 Minuten 
geruhrt und anschliessend mit einer Losung von 1.6 g 2-Hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd in 
5 ml Tetrahydrofuran versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 17 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt und sodann eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.25 
(EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 3.22. 

Beispiel 166: 

6^(4-r4-(2(RVMethoxv- 3(RVDhenoxv-DroDOXvVDhenvn-DiDeridin-3-vloxvmethvlV4-f3- 
methoxv-Dropvn-3,4-dihvdro-2H>benzori.41oxazin 

Analog Methods C wird aus 0.080 g 6-{4-[4-(2(R)-Methoxy-3-phenoxy-propoxy)-phenyll- 
piperidin-3-yIoxymethyl^4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 .4]oxaz!n-3-on die Titelverbindung 
hergestellt 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(444>(2(RVMethoxv- 3-Dhenoxv-DropoxvVDhenvn-DiDeridin-3-vloxvmethvlM-(3- 
methoxv-Dropvn-4H-benzori.41oxazin-3-on 

Analog Methods B wird aus 0.160 g 4-[4-(2(R)-Methoxy-3-phenoxy-propoxy)-phenyl3-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3H3xo-3,4-dihydro-2H-benzo[1.4]oxazin-6-ylmethoxyl-piperidin-1- 
carbonsaure benzyl ester die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.16 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.05. 

b) 4-r4-(2(RV Methoxv-3-Dhenoxv-proDoxvVphenvn-3-r4-(3-methoxv-proDvlV3-Qxo-3.4- 
dihvdro-2H-benzori .41oxazln~6-vlmethoxvl-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester 

Die Losung von 0.330 g 4-[4-(2(R)-Hydroxy-3-phenoxy-propoxy)-phenyl]-3-[4-(3-methoxy- 
propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 .4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl 
ester in 3.0 ml Tetrahydrofuran wird auf 0^ C gekuhit und unter RQhren mit 0.018 g NaH- 
Dispersion (60%-ig) versetzt. Die Mischung wird wahrend 1.5 Stunden bei Raumtemperatur 
gerQhrt und anschliessend mit 0.056 ml Methyliodid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
weitere 2 Stunden gerQhrt, auf Wasser (40 ml) gegossen und mit Essigester (2 x 40 ml) 
extrahiert. Die organlschen Phasen werden mit Sole (40 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie 
(SiOa 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.33 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt 
= 5,54. 

c) 4-r4-(2(R)-Hvdroxv-3-Dhenoxv-prQDoxv)-phenvn-3-r4-(3-methoxv-DropvlV3oxo-3,4- 
dihvdro-2H-benzori .41oxazin'6-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 

Die Mischung von 0.280 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro- 
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxyl-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester, 0.152 g 2(S)- 
Phenoxymethyl-oxlran und 0.0015 g Casiumfluorid wird wahrend 3 Stunden bei 130° C 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekQhIt und mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) 
die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.13 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 5.14. 

d) 4-(4-Hvdrox v-phenvn-3-r4-f3-methoxv-propvlV3-oxo-3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxazin-6- 
vlmethoxvl-pioeridin-l -carbonsaure benzvl ester 

Die Losung von 10.0 g 4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dlhydro- 
2Hbenzo[1.4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester in 160 ml Methanol 
wird nacheinander mit 0.57 g Tetrakis(triphenylphosphln)palladium(0) und Kaliumcarbonat 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und 
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anschliessend eingedampft. Der Ruckstand wird langsam mit 2M HCI (70 ml) versetzt und 
mit DIchlormethan (2 x 250 ml) extrahiert. Die organischen Phasen warden mit Wasser (150 
ml) und Sole (150 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus 
dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelveit)indung als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.20 (EtOAc - Heptan 3:2); Rt = 4.54. 

e) 4>(4-Allvloxv-phenvlV3-r4-f3-methoxv--proDVlV3-oxo-3.4<lihvdro-2HbenzQri .41oxazin-6- 
vlmethoxv1-piDeridin-1-carbonsaure benzyl ester 

Analog Methode D warden 20.0 g 4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-1-carbonsaure 
benzyl ester und 15.6 g 6-Chlonnethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on 
(Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbllches Oel erhalten. Rf = 0.20 
(AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 5.43. 

f) 4-(4-Allvloxv-phenvlV3-hvdroxv-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 
Analog Beispiel 10f werden 29.45 g 4-(4-AllyIoxy-phenyl)-piperidin-3-ol und 26:8 g 
Ameisensaure-benzylester umgesetzt. Die Titelyerbindung wird als weisser Feststoff 
erhalten. Rt = 4.62. 

g) 4-(4-Allvloxy-phenvlVpiperidin-3>ol 

Analog Methode A wird aus 6.3 g 4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-1-carbons§ure 
tert-butyl ester die Titelyerbindung als weisser Feststoff erhalten. Rt = 2.72. 

Beispiel 167: 

1- f2-r2-(4-(4-r3-(2-Methoxy-benzvloxvVpropoxvVphenvlV-piperidin-3-vloxv)-ethoxyV 
benzvloxvVpropan-2( S^-ol 

Analog Methode A wird aus 0.036 g 3-{2-[2-(2-Hydroxy-propoxymethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4- 
{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterlalien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(2-r2-(2-Hvdroxv-prQpoxvmethvl)-phenoxy1-ethoxyV4-f4-r3-(2-methoxy-benzyloxvV 
propoxv1-phenvl>-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 

Bine Losung yon 0.34 g 3-[2-(2-Hydroxymethyl-phenoxy)-ethoxy]-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzy!oxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester in 10 ml N,N- 
Dimethylfonnamid und 0.39 ml (S)-(-)-Propylenoxid (zuzuglich 0.3 ml nach 2.5 Stunden, 1 .0 
ml nach 5 Stunden) und einem Tropfen 1 ,4-Diaza-bicyclo[2.2.2]octan wird wahrend 26 
Stunden bei lOO^'C gerCihrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhit, mit IN HCI yerdQnnt und 
mit Esslgester (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 
60F) die Titelyerbindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.38 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt = 5.88. 

b) 3-r2-(2-Hydroxymethyl-phenoxy)-ethoxv1-4-T4-r3-(2-methoxy"benzvloxyVpropoxy1- 
phenylVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 

Analog Methode G werden 1 .0 g 4-{4-(3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-t2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.37 g 

2- Hydroxymethyl-phenol umgesetzt. Die Titelyerbindung wird als trObes Oel erhalten, Rf = 
0.16 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.71. 



SP-P2087CHOO 

-132- 



Tabelle 1: 



Nr. 


Aspekt 


Rf(System) 


Rt (Method) 


1 


gelbliches Oel 


0.28 (A) 


4.59 (1) 


2 


weisser Schaum 


0.44 (B) 


4.20 (1) 


3 


qelbes Oel 


0.25 (B) 


4.65 (!) 


4 


braunes Oel 


0.15 (A) 


4.56 (1) 


5 


gelbliches Oel 


0.44 (C) 


4.53 (1) 

w 


6 


gelbliches Oel 


0.20 (A) 


4.26 (1) 


7 


gelbliches Oel 


0.29 (A) 

— — i 11 


4.67 (1) 


8 


gelbliches Oel 


0.25 (A) 


4.16 (1) 


9 


gelbliches Oel 


0.20 (A) 


4.06 (1) 


10 


gelbliches Oel 


0.15 (A) 


19.39 (11) 


11 


gelbliches Oel 


0.15 (A) 


19.04 (II) 


12 


gelbes Oel 


0.47 (A) 


4.84 (1) 


13 


gelbliches Oel 


0.30 (A) 


4.15 (1) 


14 


braunes Oel 


0.10 (A) 


4.25 (I) 


15 


gelbliches Oel 


0.10(A) 


4.53 l\) 


16 


gelbliches Oel 


0.13 (A) 


4.00 (1) 


17 


gelbliches Oel 


0.16 (A) 


4.59 (1) 


18 


gelbliches Oel 


0.31 (A) 


4.23 (1) 


19 


gelbliches Oel 


0.31 (A) 


4.71 (1) 


20 


gelbliches Oel 


0.20 (A) 


4.67 (1) 


21 


gelbliches Oel 


0.23 (A) 


4.96 (1) 


22 


gelbliches Oel 


0.30 (A) 


4.92 (1) 


23 


farbloses Oel 


0.15(A) 


4.30 (1) 


24 


gelbliches Oel 


0.11 (A) 


4,16 (!) 


25 


farbloses Oel 


0.29 (A) 


3.99 (1) 


26 


ferbloses Oel 


0.14 (A) 


4.07 (i) 


27 


farbloses Oel 


0.20 (A) 


4.49 (1) 


28 


farbloses Oel 


0.18 (A) 


4.27 (1) 


29 


gelbliches Oel 


0.17 (A) 


4.48 (1) 


30 


farbloses Oel 


0.24 (A) 


4.35 (1) 


31 


gelbliches Oel 


0.20 (A) 


4.91 (1) 


32 


farbloses Oel 


0.32 (A) 


4.69 (1) 


33 


gelbes Oel 


0.33 (A) 

V / 


4.86 (1) 


34 


qelbes Oel 


0.26 (D) 


3.81 (1) 


35 


gelber Schaum 


0,21 (D) 


4.00 (1) 


36 


gelbes Oel 


0.22 (D) 


3.84 (1) 


37 


oranges Oel 


0.10 (A) 


3.28 (1) 


38 


oranges Oel 


0.10 (A) 


4.27 (1) 


39 


farbloses Oel 


0.10(A) 


4.43 (1) 


40 


farbloses Oel 


0.08 (A) 


3.66 (1) 


41 


• farbloses Oel 


0.24 (A) 


4.48 (1) 


42 


farbloses Oel 


0.15(A) 


4.33 (1) 


43 


gelbliches Oel 


0.27 (A) 


5.16(1) 


44 


braunes Oel 


0.24 (A) 


4.36 (1) 


45 


gelbliches Oel 


0.21 (A) 


4.15(1) 


46 


gelbliches Oel 


0.13 (A) 


2.81 (1) 


47 


gelblicher Feststoff 




4.26 (1) 
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tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.15 (Dichlormethan - 
Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.35. 

t>) 3-r4-(3-Methoxv-DroDvlV 3-oxo-3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxa?in-6-vlrnethoxvl-4-r4-(3-m- 

tolvloxv-DroDoxY)- phenvn-DiDeridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D warden 1.10 g 3-Hydroxy-4-[4-(3-m-tolyloxy-propoxy)-phenyl]- piperidin- 
1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.693 g 6-Chlornfiethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1,4]oxa2in-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
eriialten. Rf = 0.60 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 6.14. 

c) 3-Hvdroxv-4-r4-f3-m-tol vloxv-DroDoxvVDhenvn- pioeridin-l-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog l\/Iethode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.742 g 1-(3-Bromo-propoxy)-3-methyl-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.30 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 5.46. 

Beispiel 147: 

3-r4-Ethoxv-3-r3-methoxv-DroDox v)-benzvloxv1-4-r4-r3-(2-methoxv-benzvloxv)-DroDoxv1- 
Dhenvft-Dlperidin 

Analog Methode A wird aus 0.525 g 3-[4-Ethoxy-3-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-4-{4-[3- 
(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung erhalten. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestelit: 

a) 3-r4-Ethoxv-3-(3-methoxv-proDo xv)-benzv!Qxv1-4-l4-f3-(2-methoxv-benzvloxvVDropoxv1- 
phenvl>-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.496 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.502 g 4-Brommethyl-1-ethoxy-2-(3- 
methoxy-propoxy)-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf 
= 0.26 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 6.20. 

b) 4-Brommethvl-1-ethoxv-2-f3-methoxv-oropoxv)-benzol 

Die Mischung von 2.01 g 1-Ethoxy-2-(3-methoxy-propoxy)-4-methyl-benzol, 1.76g N- 
Bromsuccinimid-und 0.150 g 2,2'-Azobis(2-methylpropionitril) in 90 ml Tetrachlorkohlenstoff 
wird unter RQhren wahrend 1 Stunde am RQckfluss gehalten. Das Reaktionsgemisch wird 
abgekQhIt, klarfiltriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als beiger Feststoff erhalten. 

c) 1-Ethoxv-2-(3-methoxv-propoxv)-4-methvl-benzol 

Analog Methode F werden 5.05 g 2-Ethoxy-5-methyl-phenol und 4.03 g 1-Chlor-3- 
methoxypropan umgesetzt. Man erhdit die Titelverbindung als leicht oranges Oel. Rf = 0.32 
(EtOAc - Heptan 1:4); Rt = 4.60 

d) 2-Ethoxv-5-methvl-Dhenol 

Die Losung von 14.5 g 1-(2-Ethoxy-5-methyl-phenyl)-ethanon in 800 ml Dichlormethan wird 
mit 36.8 g 3-Chlorperbenzoesaure versetzt und wahrend 72 Stunden bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der RQckstand mit 400 ml ges3ttigter 
wassriger Natriumthiosulfat-Losung vereetzt und mit tert.-Butyl methylether (2 x 800 ml) 
extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit gesattigter wassriger 
Natriumcarbonat-L6sung (1 x 500 ml) und Sole (500 ml) gewaschen, mit Natrlumsulfat 
getrocknet, fiitriert und eingedampft. Der RQckstand wird in 75 ml Methanol aufgenommen. 
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mit 25 ml Ammoniak-Losung (25%-ig) versetzt und wahrend 30 Minuten geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft, mit 0.5 M HCI (200 ml) versetzt und mit tert.-Butyl 
methylether (600 ml) extrahiert. Die organische Phase wird mit Sole (500 ml) gewaschen, mit 
Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als brauner Feststoff erhalten. Rt = 
3.89. 

e) 1-(2-Ethoxv-5-methvUDhenvlVethanQn 

Die gerilhrte LOsung von 20.0 g 1-(2-Hydroxy-5-methyl-phenyl)-ethanon in 600 ml Ethanol 
wird mit 8.0 g Natriumhydroxid versetzt. Die entstandene Losung wird mit 25.9 ml 
Diethylsulfat versetzt und wahrend 72 Stunden bei Raumtemperatur gehalten. Das 
Reaktionsgemisch wird eingedampft, der RQckstand mit 1M NaOH (300 ml) versetzt und mit 
tert.-Butyl methylether (2 x 500 ml) extrahiert. Die organischen Phasen warden mit Sole (300 
ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand 
wird mittels Flashchromatographie (SiOz 60F) die Titelverbindung als brauner Feststoff 
erhalten. Rt = 4.49. 

Beispiel 148: 

4-Methoxv-1-r2(R.SV(4-{4-r3-f2-methoxv-benzvloxvVproDOXvVDhenvlVDiDeridin-3- 
vloxvmethvl)-2.3-dihvdro-benzori,41oxazin-4-vn-butan-1-on 

Analog Methode A wird aus 0.20 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(4- 
methoxy-butyryl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1.4]oxazin-2(R,S)-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-l4-f3-(2-M ethoxv-benzvloxvVproDoxv1-phenvlV344-(4-methoxv-butvrvlV3.4Klihvd 
benzon .41oxazin-2(R.SVvlmethoxv1-DiDeridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Ldsung von 0,33 g 3-(3,4-Dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-2(R,S)-ylmethoxy)-4-{4-[3-(2- 
methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester in 40 ml 
Chlorofonm und 0.23 ml Triethylamin wird bei Raumtemperatur mit 0.23 g 4-Methoxy-butyryl 
chlorid versetzt und wahrend 30 Minuten gerilhrL Das Reaktionsgemisch wird nachelnander 
mit IN HCI und IN NaOH gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus 
dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie {SiOz 60F) die Titelverbindung als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.27 (EtOAc-Heptan 1:1.5); Rt = 6.05. 

b) 3-(3.4-Dihvdro-2H-benzori.41oxazin--2(R,SVvlmethoxvM44-f3-(2-methoxv-benzvloxvV 
oropoxvl-phenvft-piperidin-l-carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 0.66 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(toluol-4- 
sulfonyl)-3.4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-2(R.S)-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure tert- 
butyl ester in 10 ml Methanol wird in Gegenwart von 0.5 g Magneslum-Sp§ne wShrend 30 
Minuten im Ultraschallbad behandelt. Das Reaktionsgemisch wird vom Magnesium 
abdekandiert, mit Essigester verdQnnt, mit IN HCI (2x) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 
60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.26 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.62. 

c) 444-r3-f2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV344-ftoluoM-sulfonvlV3.4Klihvdr 
benzofl .41oxazin-2(R.S)-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Losung von 1 .04 g 3-{3-[(2-Fluor-phenyl)-(toluol-4-sulfonyl)-amino]-2(R.S)-hydroxy- 
propoxyH-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-plperidin-lK:arbonsaure tert-butyl 
ester und 0.60 g Kalium-terL-butoxid in 30 ml Tetrahydrofuran wird wahrend 30 Minuten am 
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RQckfluss gerilhrt. Das Reaktionsgemisch wlrd auf Raumtemperatur abgekQhIt, mit IN HCI 
verdunnt und mit Essigester (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels 
Flaslicliromatographie (SiOj 60F) die Titelverbindung ais farbloses Oel erhalten. Rf = 0.30 
(EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 6.32. 

d) 3-f3-rf2-Fluor-DhenvlWtoluol-4>sulfonvlVamino1-2(R.SVhvdroxv-proDoxvM^^^^ 
methoxv-benzvloxvVproDoxvVphenvlVpiDeridin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Eine Suspension von 2.20 g 4-{4-[3-(2-iVIethoxy-ben2y!oxy)-propoxyl-plienyl}-3- 
oxiranylmethoxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester, 1.23 g N-(2-Fluoro-phenyl)-4- 
nnethyl-benzenesulfonamid, 0.29 g Kaliunacarbonat, 0.35 g Benzyl-triethyl-ammonium bromid 
und 0.053 g Lithiumchlorid in 30 ml Dioxan wird wahrend 17 Stunden bei 90*^0 geruhrL Nach 
18 Stunden werden nochmals 0.20 g Lithiumchlorid, 0.50 g Kaliumcarbonat und 0.30 g 
Benzyl-triethyl-ammonium bromid zugegeben. Nach insgesamt 40 Stunden wird das 
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekuhit, mit 1 N HCI verdunnt und mit tert.-Butyl 
methylether (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOz 
60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.14 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.96. 

e) 4"{443-f2-Methoxv-ben2vloxvVDroDOXvVDhenvlV3-oxiranvlmethoxv-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 5.60 g 3-Hydroxy-4r{4-[3-(2-methoxy-ben2yloxy)-propoxyl- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (und 2.05 ml (R)-(-)-Epichlorhydrin 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.12 (EtOAc-Heptan 
1:3); Rt = 5.55, 

Beispiel 149: 

N-(2-l4-Chlor-2-r2-(4-(4-r3-(2-methoxv-benzvloxvVproDOxv1-PhenvlVDiperidin"3"Vlo 
ethoxvl-phenvlV-ethvD-acetamid 

Analog Methode A wird aus 0,24 g 3-{2-[2-{2-Acetylamino-ethyl)-5-chlor-phenoxy]-ethoxy}-4- 
{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperldin-1 -carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt 

Die Ausgangsmaterialien werden wle folgt hergestellt: 

a) 3-(2-r2-f2"Acetvlamino-ethvn-5-chlor-phenoxv1-ethoxv>-4-(4-r3-f2-methoxv-benzvloxvV 
propoxvl-phenviVpiperidin'1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.458 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-suIfonyloxy)-ethoxy]-plperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.30 g 
N-[2-(4-ChIor-2-hydroxy-phenyl)-ethyI]-acetamid umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbes Oel ertialten. Rf = 0.70 (EtOAc); Rt = 5.75. 

b) N-r2-(4-Chlor-2-hvdroxv-phenvn-ethvn-acetamid 

Analog Beispiel 108b werden 2.72 g (4-Chlor-2-hydroxy-phenyl)-acetonitril umgesetzt. Die 
Titelveri3indung wird als rose Kristalle erhalten. Rf = 0.18 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt = 3.04. 

Beispiel 150: 

4-Methoxv-1-r2(R,S)-(4-f4-r3-f2-methoxv-benzvloxvVpropoxvl-phenvlV'Piperidin-3- 
vloxvmethvn-2.3-dihvdro-benzQ[1 .41oxazin-4-vn-butan-1on 
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Analog Methode A wird aus 0.15 g 4-{4-[3•(2-Methoxy-ben2yloxy)•p^opoxy^phenyl^3-[4-(4- 
nnethoxy-butyryl)-3,4<iihydro-2H-ben2o[1 .4]oxazin-2(R.S)-ylnnethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4'l4'f3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropQxv1-phenvlV3"r4-(4'nriethoxv-butvrvlV3.4<li^^ 
benzofi .41oxazin-2fR,SVvlmethoxvVpiperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 148a werden 0.39 g 3-(3,4-Dihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-2(R,S)-ylmethoxy)- 
4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.27 (EtOAc-Heptan 
1:1.5); Rt = 6.04. 

b) 3-(3.4-Dihvdro-2H-benzori .41oxazin-2(R.SVvlmethoxv)-4-(4-r3-(2-methoxv-benzvloxv)- 
prQP0xv1-phenvl>-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 148b werden 0.57 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4- 
(toluol-4-sulfonyl)-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-2(R,S)-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbons&ure tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. 
Rf = 0.26 (EtOAc-Heptan 1 :2); Rt = 5.68. 

c) 4--(4-[3-(2-Methoxv-benzvloxv)-propoxv1-phenvlV3-r4-(toluol-4-sulfonvl)-3,4-dihvdro-2H- 
benzofl .4lQxazin-2(R,SVvlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 148c werden 1.04 g 3-{3-[(2-Fluor-phenyl)-(toluoi-4-sulfonyl)-aminol-2(R,S)- 
hydroxy-propoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-piperidln-1-carbonsaure 
tert-butyl ester umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.32 
(EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 6.31. 

d) 3-(3-f(2-Fluor-phenvn-(toluQi-4-sulfonvn-amino1-2(R.SVhvdroxv-propoxvM-f4-r3-(2- 
methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 148d werden 2.60 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-3- 
oxiranylmethoxy-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester umgesetzt Die Titelverbindung wird 
als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.14 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.97. 

e) 4-f4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-Dhenv!V3-oxiranvlmethoxv-piDeridin-1- 
carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Beispiel 148e werden 5.60 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 2.05 ml (S)-(+)-Epichlorhydrin 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.24 (EtOAc-Heptan 
1:2); Rt = 5.66. 

Beispiel 151: 

4-(3-Methoxv-propvn-6-f4-r4-(3-Dhenoxv-propoxvVDhenvn-piperidin--3-vloxvmethvlV3.4- 
dihvdro-2H-benzori .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.700 g 4-(3-Methoxy-propyl)-6-{4-[4-(3-phenoxy-propoxy)- 
phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(3-Methoxv-propvh-6-l4-r4-(3-Phenoxv-prQPOxvVphenvn-piperidin-3-vloxvmethvlV4H- 
benzon .41oxazin-3-on 
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Analog Methode A wird aus 1.15 g 3-[4-(3-Methoxy-propyl)-3-oxo-3,4.dihydro-2H- 

benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-4-[4-(3-phenoxy-propoxy^phenyn-pipen^ 

tert-butyl ester die Titelverbindung als geibliches Oel erhalten. Rf = 0.24 (DIchlormethan - 

Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.23. 

b) 3-r4-(3-Meth oxv-DroDvlV3-oxo-3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxazin-6-vlmethoxvM^^ 
phenoxv-p ropQxvVphenvn-piDeridin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 1.05 g 3-Hydroxy-4-[4-(3-phenoxy-propoxy)-phenyr|-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester und 0.735 g 6~Chlormethyl-4-(3-methoxy-propylHH- 
benzo[1.4]oxazin-3-on (Belspiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel 
erhalten. Rf = 0.36 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 5.84. 

c) 3>Hvdroxv-4-r4-(3-Dh enQxv>propoxv VphenvlVpiperidin-1 -carbonsaure tert>butvl ester 
Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.692 g (3-Brom-propoxy)-benzol umgesetzt Die Titelverbindung wird als 
leicht geibliches Oel erhalten. Rf = 0.24 (AcOEt - Heptan = 1 :2); Rt = 5.1 3. 

Beispiel 152: 

442-r2-(4-f4-r3-f2-Met hoxv-benzvloxvVpropoxvVphenvlVpiperidin-3-vloxvVethoxvl-phenvtV 
buttersaure 

Eine Losung von 0.30 g 4-{2-[2-(4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxyl-phenyl}-piperidin-3- 
yloxy)-ethoxy]-phenyl}-buttersaure methyl ester (Beispiel 137) in 5 ml Dioxan und 2 ml 2N 
NaOH wird wahrend 7 Stunden be! SO^'G geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 
Raumtemperatur abgekOhlt. mit Wasser verdQnnt und mit tert.-Butyl methylether gewa.schen. 
Die vereinigten wassrigen Phasen werden mit 1 N HCl auf pH 6 angesauert und 
anschliessend mit Essigester (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Sole gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird 
mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als gelber Feststoff erhalten. Rf 
= 0.08 (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1); Rt = 4.37. 

Beispiel 153: 

4-{4-r3-f2-Methoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvlV3-r3'methoxv-2-(2-methoxv-ethoxv)- 
benzvloxvl-piperidin 

Analog Methode A wird aus 0.497 g 4^4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy3-phenyl}-3-[3- 
methoxy-2-(2-methoxy-ethoxy)-benzyloxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung erhalten. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4>(4-f3-(2-Methoxv>benzvloxvVpropoxv1-phenvl>-3-r3-methoxv-2-f2-methoxv-ethoxvV 
benzvloxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.417 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxyl- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.251 g 1-Chlormethyl-3-methoxy-2-(2- 
methoxy-ethoxy)-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 
0.20 (AcOEt - Heptan = 1 :2); Rt = 6.07. 

b) 1-ChlQrmethvl-3-methoxv-2-f2-methoxv-ethoxvVbenzol 

Analog Methode E werden 1 .76 g [3-Methoxy-2-(2-methoxy-ethoxy)-phenyl]-methanol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht geibliches Oel erhalten. Rf = 0.53 (EtOAc - 
Heptan 1:1). Rt = 4.27. 
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c) f3-MethQxv-2-(2-methoxv-ethoxvV-phenvlVmethanQl 

Analog Methods F werden 2.44 g 2-Hydroxymethyl-6-methoxy-phenGl und 2.56 g 2- 
Bromethylmethylether umgesetzt und die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten, Rf = 
0.22 (EtOAc - Heptan 1 :1 ); Rt = 2.91 . 

Beispiel 154: 

44443-(2> Methoxv-benzvloxvVpropoxvVphenvlV3-r3-nr>ethoxv-2-(3-methoxv-propoxv)- 
benzvloxvVpiperidin 

Analog Methode A wird aus 0,497 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[3- 
nnethoxy-2-(3-methoxy-propoxy)-benzyloxy]-piperldin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung erhalten. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 4-(443-(2-IVIethoxv-benzvloxvVpropoxv1-phenvl>-3-r3-nriethoxv-2-f3-nnethoxv-propoxv)- 
benzvloxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.417 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butylester und 0.278 g 1-Chlomriethyl-3-methoxy-2-(3- 
methoxy-propoxy)-ben2ol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf 
= 0.17 (AcOEt- Heptan = 1:2); Rt = 6.19. 

b) 1-Chlormethvl-3-nnethoxv-2-(3-methoxv-propoxvVbenzol 

Analog Methode E werden 1.58 g [3-Methoxy-2-(3-methoxy-propoxy)-phenyll-methanol 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.53 (EtOAc - 
Heptan 1:1). Rt = 4.53. 

c) r3-Methoxv-2-(2-methoxv-ethoxv)-phenvlVmethanol 

Analog Methode F werden 2.67 g 2-Hydroxymethyl-6-methoxy-phenol und 2.19 g 1-Chlor-3- 
methoxypropan umgesetzt. Man erhSIt die Titelverbindung als farbloses Oel. Rf = 0.23 
(EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 3.08. 

Beispiel 155: 

N'Hvdroxv«3-(2-r2-(4-{4-r3-f2-methoxV"benzvloxv)-propoxvVDhenvll-piperidin-3-vloxv)" 
ethoxvl-phenvlVN-methvl-propionamid 

Analog Methode B wird aus 0.131 g 3-(2-{2-[2-(Hydroxy-methyl-carbamoyl)-ethyll-phenoxy}- 
ethoxy)-4-{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl 
ester die Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(242-r2>fHvdroxv>methvl'Carbamovl)-^thvn-phenoxv>-ethoxv)-444-r3-f2-methoxv- 

benzvloxvVpropoxvVphenvlVpiperidin-1-carbonsaure benzvl ester 
Eine Losung von 0.136 g 3-{2-[2-(2-Carboxy-ethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester in 3 ml Dichlormethan wird 
mit 0.01 ml N.N-Dimethylformamid und 0.034 ml Oxalylchlorid versetzt und wahrend 2 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, der 
Ruckstand in 3 ml Tetrahydrofuran gelost, auf 0*^0 gekuhlt und zur Suspension von 0.033 g 
N-Methyl-hydroxylamin Hydrochlorid und 0.11 ml Triethylamin im Gemisch 
TetrahydrofuranA/Vasser 4:1 (2 ml) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird wahrend 14 
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Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, mit Essigester verdunnt. nacheinander mit IN HCI, 
1M wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung und Sole gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 
60F) die Titeiverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.40 (Diclnlormethan-Methanol- 
Ammoniak konz. 25% = 200:20:1); Rt = 5.53. 

b) 3-(2-r2-(2-Carboxv-ethv |)-phenoxv1-ethoxvV-4-m3-(2-methoxv-benzvloxv)-proDOXv1- 
plienvlVDiperidin-1-carbonsaure benzvl ester 

Eine Losung von 0.16 g 4-{4-[3-(2-iV!ethoxy-benzyloxy)-propoxy]-plienyl}-3-{2-[2-(2- 
nnethoxycarbonyl-etliyl)-plienoxy]-etlioxy}-piperidin-1-carbons§ure ben^l ester In 4 ml 
Dioxan wird mit 0.4 ml 2N NaOH versetzt und wShrend 3 Stunden bel SO'C gerQhrt. Das 
Reaktionsgemiscli wird auf Raumtemperatur abgekQhIt und mit IN HCI auf pH 6 angesauert 
Die Losung wird mit Sole versetzt und mit Essigester (2x) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Aus dem 
RQckstand wird die rohe Titeiverbindung als gelber Schaum erhalten. Rt = 5.64. 

c) 4-(4-r3-(2-Methoxv-benz vloxvVpropoxv1-DhenvlV-3-l2-r2-f2-methoxvcarbonvl-ethvn- 
phenoxvl-etiioxv VpiDeridin-1-carbonsaure benzvl ester 

EIne Losung von 0.15 g 3-{2-[2-(4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-3- 
yloxy)-ethoxy]-phenyl}-propionsaure methyl ester (Beispiel 52) In 3 ml Essigester wird mit 3 
ml gesattigter wSssriger Natriumbicarbonat-Lfisung versetzt. Das Gemisch wird auf O'C 
abgekOhlt und mit 0.046 ml Benzylchlorofomniat versetzt. Nach 1 Stunde werden nochmals 1 
mi gesattigte wSssrige Natriumbicarbonat-Losung und 0.020 ml Benzylchlorofonmiat 
zugegeben. Die wSssrige Phase wird abgetrennt und mit Essigester (2x) extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus 
dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOz 60F) die Titeiverbindung als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.32 (EtOAc-Heptan 2:5); Rt = 6.07. 

Beispiel 156: 

6-(4-(4-r3-(Benzori.31d ioxol-5-vloxv)-propoxv1-phenvn-piDeridin-3-vloxvmethvlV4-r3- 
methoxv-propvn-3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.500 g 6-(4-{4-t3-(Benzo[1.3]dioxol-5-yloxy)-propoxy]-phenyl}- 
plperidln-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titeiverbindung 
hergestellL 

Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(4-f4-f3-(Benzori ■31d ioxol-5-vloxv)-propoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxvmethvh-4-f3- 
methoxv-propvn-4H-benzori ■41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.600 g 4-{4-[3-{Benzo[1,3]dioxol-5-yIoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4- 
(3-methoxy-propyl)-3-oxp-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]oxazln-6-ylmethoxy]-plperidin-1- 
carbonsSure tert-butyl ester die Titeiverbindung als gelbllches Oel erhalten. Rf = 0.40 
(Dichlomriethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.10. 

b) 4-l4-r3-rBen zori.31dioxol-5-vloxvVpropoxv1-phenvl)-3-r4-r3-methoxv-propvl)-3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-benzori .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.600 g 4-{4-[3-(Benzo[1,3]dioxol-5-yloxy)-propoxy]-phenyI}-3- 
hydroxy-piperidln-1-carbonsaure tert-butyl ester (und 0.385 g 6-Chlormethyl-4-(3-metho)Q<- 
propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titeiverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.13 (AcOEt - Heptan = 1 :2); Rt = 5.68. 
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c) 4-(4>r3'(Benzori ,31dioxol-5-vloxvVpropoxv1-phenvlV3-hvdroxv-piDeridin-1-carbonsaure 
tert-butvl ester 

Analog Methode I warden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.859 g 5"(3-Brom-propoxy)-benzo[1.3ldioxol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird ais leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0,10 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt 
= 4.96. 

Beispiel 157: 

6-(444-f3-f2.4-Difluor-Dhenoxv)-propoxv1-phenvll-piperidin-3-vloxvmethvlM-(3-methow^ 
propvlV3,4-dihvdro-2H-benzof1,41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0,560 g 6-(4-{4-[3-(2,4-Difluor-phenoxy)-propoxyl-phenyl}- 
piperidin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(4'-^443-f2,4-Dlfluor-phenoxv)-propoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxvrnethvlM"(3"methow^ 
proDvlMH-benzof 1 .41oxazin-3'On 

Analog Methode A wird aus 0.700 g 4-{4-[3-(2,4-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
nnethoxy-propyl)-3-oxo-3,4Hdihydro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.42 
(DIchlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.25, 

b) 4-l4-f3-(2.4-Pifluor-phenoxv)-propoxvl-phenvl>-3-r4-(3-methoxv-propvlV3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-benzori .41oxazin"6-vlmethoxv1"Piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.600 g 4-{4-[3-(2.4-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
hydroxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.391 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.17 (AcOEt - Heptan = 1 :2); Rt = 5.80. 

c) 4-l4'r3-(2,4-Difluor-phenoxv)-propoxv1-phenvlV-3-hvdroxv-piperidin-1-carbonsaure tert- 
butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.796 g 1-(3-Brom-propoxy)-2,4-dlfluor-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0,13 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt 
= 5.12. 

Beispiel 158: 

6-(4-l4-f3-(2,3-Difluor-phenoxv)"Propoxv1-phenvl>-piperidin-3"Vloxvmethvn-4-(3-methoxv- 
propvn-3.4-dihvdro-2H-benzori .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.240 g 6-(4-{4-[3-(2,3-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,41oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie foigt hergestellt: 

a) 6-(444-r3>(2.3-Difluor-phenoxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvn-4'f3-methoxv- 

propvlV4H-benzori .41oxazin-3-on 
Analog Methode A wird aus 0.396 g 4-{4-[3-(2.3-Difluo^-phenoxy)-propoxyl-phenyl^3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3.4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazln-6-ylmethoxyl-piperidin-1 - 
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carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.40 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1 ); Rt = 4.26. 

b) 4-(4-r3-(2,3 -Difluor--DhenoxvVDroDOxv1-Dhenvll-3>r4-(3-methoxv-DroDvlV3-^^ 
dihvdrQ-2H-benzori .41oxazin-6-vlmethoxv1-Diperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methods D werden 0.600 g 4-{4-[3-(2.3-Difluor-phenoxy)-propoxyl-phenyl}-3- 
hydroxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.391 g 6-Chlomnethyl-4-(3-nnethoxy- 
propylHH-benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.14 (AcOEt - Heptan = 1 :2); Rt = 5.81 . 

c) 4-(443-(2.3-Difluor-Dhenoxv)-proDOXvVDhenvlV3-hvdroxv- Diperidln-I -carbonsaure tert- 
butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure 
tert-butylester und 0.776 g 1-(3-Brom-propoxy)-2.3-difluor-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.11 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt 
= 5.13. 

d) 1-(3-Brom-DropoxvV2.3-difluor-benzol 

Analog Beispiel 91b werden 2.00 g 2,3-Difluor-phenol und 30.7 g 1.3-Dibrompropan 
umgesetzt. Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.39 (AcOEt - Heptan = 
1:10); Rt = 4.82. 

Beispiel 159: 

6-(4-f4-r3-(4-Fluor-phenoxv)-propoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvlV4-(3-methoxv-prQPvl)- 
3.4-dihvdrQ-2H-benzori ,41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.310 g 6-(4-{4-[3-(4-Fluor-.phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin- 
3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(4-(4-r3-(4-Fluor-phenoxvVpropoxv1-phenvl>-piperidin-3-vloxvmethvn-4-f3-methoxv-' 
proDvlMH-benzon .41oxazin«3-on 

Analog Methode A wird aus 0.510 g 4-{4-[3-(4-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-<Iihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsdure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.40 
(Dtchlonmethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.25. 

b) 444-r3-f4-Fluor-phenoxvVpropoxv1-PhenvlV-3-r4-f3-methoxv-propvlV3K)XO-3.4<iihvd 
2H-benzori .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.600 g 4-{4-[3-(4-Fluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-hydroxy- 
piperidin-1 -carbonsaure tert-butyl ester und 0.408 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1 ,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel 
erhalten. Rf = 0.17 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 5.82. 

c) 4-f4-f3-f4-Fluor-phenoxvVpropoxvl-phenvl>-3-hvdroxv-piperidIn-1-carbonsaure tert-butvl 
ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1 -carbonsaure 
tert-butylester und 0.758 g 1-(3-Brom-propoxy)-4-fluor-benzol umgesetzt. Die Titelverbindung 
wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.13 (AcOEt - Heptan = 1:2); Rt = 5.12. 
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Beispiet 160: 

6-(444-r3 -(2,6-Difluor-phenoxvVpropoxvl-phenvl>-piperidin-3-vloxvmethvlM-(3-m 
propvn'3.4-dihvdro2H-benzof1.41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.200 g 6-(4-{4-[3-(2.6-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin'3-yloxymethyl)-4-(3-methoxy-propylHH-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestelit 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestelit: 

a) 6-(4-f4-r3>f2,6-Difluor>phenoxvVpropoxvVphenvlV-piperidin-3-vloxvmethvlM-f3H^ 
propvlMH'benzon .41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.390 g 4-{4-[3-(2,6-Difluor-phenoxy)-propoxyl-phenyl^3-[4-{3• 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.47 
(Dichlonmethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.16. 

b) 4-(443-(2.6-Difluor-phenoxvVpropoxv1>phenvl>-3-r4>(3-methoxv-propvlV3>oxo-3.4- 
dihvdrO"2H-benzori ,41oxazin'6-vlmethoxv1"Piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.540 g 4-{4-[3-(2,6-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
hydroxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.350 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1,4]oxazln-3-on (Beispiel 2a) (umgesetzL Die Titelverbindung wird als 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.18 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 5.94. 

c) 4-l4-r3-r2.6-Difluor-phenoxvVpropoxvl-phenvl>-3-hvdroxv-piperidin-1-carbonsaure tert- 
butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.820 g 2-(3-Brom-propoxy)-1,3-difluor-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.70 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt 
= 5.26. 

d) 2"(3-Brom-propoxv>-1 ,3<lifluor'benzol 

Analog Beispiel 91b werden 2.00 g 2,6-Difluor-phenol und 30.7 g 1 .3-Dlbrompropan 
umgesetzt Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.70 (AcOEt - Heptan = 
1:6);Rt = 4.97. 

Beispiel 161: 

6-(4-(4-f3"(3.4-Difluor-DhenoxvVpropoxv1-phenvlVpiperidin-3-vloxvmethvlM-(3-rnethoxV" 
propvlV3.4"dihvdro-2H-benzori .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.160 g 6-(4-{4-[3-(3,4-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}- 
piperidin-3-yloxynnethyl)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestelit 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestelit: 

a) 6-f4-(4-r3-(3.4-Difluor'PhenoxvVpropoxvVphenvlVpiperidin-3-vloxvmethvl)-4-(3>methoxv-- 

propvlMH-benzon .41oxazin-3-on 
Analog Methode A wird aus 0.480 g 4-{4-[3-(3,4-Difluor-phenoxy)-propoxyl-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxyl-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.53 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.26. 
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^) 4-{4-r3-f3.4-Difluor-Dhenoxv)-DroDox Yl-phenvl)-3-r4-f3-methoxv-DropvlV3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-benzori -41oxazin-6-v lmethoxv1-Diperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.540 g 4-{4-[3-(3,4-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
hydroxy-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.353 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propy|)-4H-benzo[1.4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) (Eumgesetzt. Die Titelverblndung wird ais 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.26 (AcOEt - Heptan = 1 :1); Rt = 5.98. 

c) 4-(4-r3-f3.4-Dmuor-Dhenoxv)-propox v1-DhenvlV-3-hvdroxv-DiP6ridin-1-carbonsaure tert- 
butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-plperidln-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.820 g 4-(3-Brom-propoxy)-1,2-difluor-benzol umgesetzt. Die 
Titelverblndung wird ais leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.65 (AcOEt - Heptan = 1 :1 ); Rt 
= 5.30. 

d) 4-f3-Brom-DroDOxv)-1.2-difluor-benzQl 

Analog Beispiel 91b werden 2.00 g 3,4-Dlfluor-phenol und 31.0 g 1.3-Dibrompropan 
umgesetzt. Die Titelverblndung wird ais farbloses Oel erhalten. Rf = 0.66 (AcOEt - Heotan = 
1:6); Rt = 5.01. *^ 

Beispiel 162: 

6-f4-(4-r3-f3.5-Difluor-phenoxvVD roDOXv1-DhenvlV-Diperidin-3-vloxvmethvn-4-(3-methoxv- 
Dropvn-3.4-dihvdro-2H-benzori .410X32111 

Analog Methode C wird aus 0.230 g 6-(4-{4-[3-(3.5-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyi}- 
piperidin-3-yIoxynnethyi)-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazln-3-on die Titelverblndung 
he'rgestellt. 

Die Ausgangsmaterialien werden wie folgt hergestellt 

a) 6-(4-l4-r3-f3.5-Difluor-phenoxvVDro Doxv1-Dhenvl>-Diperidin-3-vloxvmethvl)-4rf3-methoxv- 
propvlMH-benzon .41oxazin-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.490 g 4-{4-[3-(3,6-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1.4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsaure tert-butyl ester die Titelverblndung ais gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.50 
(Dichlomiethan - Methanol - Ammonlak konz. = 200:20:1); Rt = 4.32. 

b) 4-^4-r3-(3.5-Dlfluor-phe noxv)-propoxv1-Phenviy-3-r4-f3-methoxv-propvn-3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-ben2Qri .41oxazi n-6-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.510 g 4-{4-[3-(3,5-Difluor-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-3- 
hydroxy-piperldin-1-carbons§ure tert-butyl ester und 0.323 g 6-Chlomriethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverblndung wird ais 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.23 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 6.04. 

c) 4-f4-r3-(3.5-Difluor-phe noxvVDropoxv1-phenvl>-3-hvdroxv-piperidin-1-carbonsaure tert- 
butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperldin-1-carbons§ure 
tert-butylester und 0.820 g 1-(3-Brom-propoxy)-3,5-difluor-benzol umgesetzt. Die 
Titelverblndung wird ais leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.40 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt 
= 5.39. 

d) 1-f3-Brom-propoxvV-3.5-difluor-benzol 



SP-P2087CH00 

-128- 

Analog Beispiel 91b werden 0.98 g 3,5-Difluor-phenol und 15.2 g 1.3-Dibrompropan 
umgesetzt Die Titelverbindung wird als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.70 (AcOEt - Heptan = 
1:6); Rt = 5.13. 

Beispiel 163: 

4-(3-Methoxv-propvlV6-f44443-(3-trmuoromethvl-phenoxvVpropoxvVphenvlVpiperidin-3- 
vloxvmethvlV3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxa2in 

Analog Methode C wird aus 0,240 g 4-(3-Methoxy-propyi)-6-(4-{4-[3-(3-trifluorometliyI- 
phenoxy)-propoxy]-phenyl}-plperidin-3~yloxymethyl)-4H-benzo[1 .4]oxa2in-3-on die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

a) 4>(3-Methoxv-DroDvlV6-f444-r3-(3-trifluoromethvi-DhenoxvVDroDOXv1--phenvl>-Diperidin-3- 
vloxvmethvlMH-benzori.41oxa2in-3-on 

Analog Methode A wird aus 0.400 g 3-[4-(3-Methoxy-propyl)-3-oxo-3.4-dihydro-2H- 
benzo[1 ,41oxazin-6-ylnriethoxyl-4-{4-[3-(3-trifluornnethyl-phenoxy)-propoxy]-phenyl}-piperldin- 
1-carbonsaure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.46 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.50. 

b) 3-r4-(3-Methoxv-propvn-3-oxo-3,4<lihvdro-2H-benzori,41oxazin-6-vlmethoxvM"|4-r3'(3- 
trifluormethvl-phenoxv)-Dropoxv1-Dhenvl>-piperidln-1 >carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode D werden 0.560 g 3-Hydroxy-4-{4-[3-(3-trifluormethyl-phenoxy)-propoxyl- 
phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.339 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy- 
propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazln-3"On (Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als 
gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.30 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 6.15. 

c) 3-Hvdroxv-4-(4-r3-(3-trifluornriethvl-phenoxvVDroDoxv1-phenvl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert'butvl ester 

Analog Methode I werden 0.750 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 0.924 g 1-(3-Bronn-propoxy)-3-trifluoromethyl-benzol umgesetzt. Die 
Titelverbindung wird als leicht gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.28 (AcOEt - Heptan = 1 :1); Rt 
= 5.43. 

Beispiel 164: 

6-(4-f4-(3-Cvclohexvloxv-propoxv)-phenvn-Diperidin-3-vloxvmethvl>-4-(3-methoxv-propvn- 
3.4-dihvdro-2H-benzof 1 .41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.330 g 6-{4-[4-(3-Cyclohexyloxy-propoxy)-phenyO-plperidin-3- 
yloxymethyl}-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1.4]oxazin-3-on die Titelverbindung hergestellt 

Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

a) 6-{4-[4-(3-Cyclohexyloxy-propoxy)-phenyl]-piperidin-3-yloxymethyl}-4-(3-methoxy-propyl)^ 

4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on 
Analog Methode A wird aus 0,450 g 4-[4-(3-Cyclohexyloxy-propoxy)-phenyl]-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1 .4]oxazin-6"ylmethoxy]-piperidin-1- 
carbonsSure tert-butyl ester die Titelverbindung als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.36 
(Dichlormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.42. 
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^) 4-r4-(3-Cvclohexvloxv-D ropoxv^-Dh6nvn-3-r4-r3-methoxv-proDvl>-3-oxo-3.4-dihvdro-2H- 

benzon ■41oxazin-6-vl methoxv1-niperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 
Analog Methode D werden 0.470 g 4-[4-(3-Cyclohexyloxy-propoxy)-phenyl]-3-hydroxy- 
piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester und 0.324 g 6-Chlormethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H- 
benzo[1,4]oxa2in-3-on (Beisplel 2a) umgesetzt. Die TItelverblndung wird als gelbllches Oel 
erhalten. Rf = 0.46 (AcOEt - Heptan = 1:1); Rt = 6.20. 

c) 4-r4-(3-Cvclohexvloxv- proDoxvVDhenvn-3-hvdroxv-piper!din-1-carbonsaure tert-butvl 
ester ~ " 

Analog Methode I werden 0.795 g 3-Hydroxy-4-(4-hydroxy-phenyl)-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butylester und 1 .07 g Toluol-4-sulfons§ure-3-Qrclohexyloxy-propyl ester umgesetzt. Die 
TItelverblndung wird als leicht gelbllches Oel erhalten. Rf = 0.39 (AcOEt - Heptan = 1 :1); Rt 

d) Toluol-4-sulfonsaure-3'CVclohexvloxv-DroDvl ester 

Analog Methode H wird aus 0.620 g 3-Cyclohexyloxy-propan-1-ol die Titelverbindung als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0.40 (AcOEt - Heptan = 1:3); Rt = 5.18. 

Beispiel 165: 

442-Metho)cv-6-r2-f4-l4 -r3-(2-methQxv-ben2vloxvVDroDoxvl-DhenvlVpiDeridin^^^^ 
ethoxvl-Dhenoxvl-butan-2fSVol 

Analog Methode A wird aus 0.35 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-{2-[3- 
nriethoxy-2-(3(SHrlisopropylsilanyloxy-butoxy)-phenoxy]-ethoxy}-piperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester die Titelverbindung hergestellt 

Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

a) 444>f3-f2-M ethoxv-benzvloxvVDroDoxv1-DhenvlV342-r3-methoxv-2-r3fSV 
triisoDropvlsilanvlo xv-butoxvVphenoxvl-ethoxvVDiDeridin-1 -carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 0.336 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyi}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.37 g 
3-Methoxy-2-(3(S)-triisopropylsilanyloxy-butoxy)-phenol umgesetzt. Die Titelverbindung wird 
als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.29 (EtOAc-Heptan 1:3). 

b) 3>Methoxv-2-(3(SVtriisoproDvlsilanvloxv-butoxvVphenQl 

Analog Beispiel 131b werden 2.12 g 3-Methoxy-2-(3(S)-.triisopropylsilany!oxy-butoxy)- 
benzaldehyd umgesetzt. Die Titelverbindung wird als fartDloses Oel erhalten. Rf = 0.55 
(EtOAc-Heptan 1:3); Rt = 6,54. 

c) 3-Methoxv-2-(3(SVtriisoproDvlsilanvloxv-butoxvVbenzaldehvd 

Eine Losung von 1.2 g 2-(3(S)-Hydroxy-butoxy)-3-methoxy-benzaldehyd und 0.55 g Imidazol 
in 15 ml N,N-Dimethylformamid wird mit 1.4 ml Triisopropylsiliylchlorid versetzt und wahrend 
insgesamt 92 Stunden bel RT gerOhrt, Weitere 0.7 ml Triisopropylsiliylchlorid und 0.20 g 
Imidazol werden nach 22 Stunden zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser 
gegossen und mit tert-Butyl methylether (2x) extrahiert. Die vereinigten organlschen Phasen 
werden nacheinander mit 0.5N HCl und Sole (2x) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet 
und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) die 
Titelverbindung als farbloses Oel erhalten, Rf = 0.68 (EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 6,88. 



d) 2-(3(SVHvdroxv-butoxvV3-methoxv>benzaldehvd 
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Eine LGsung von 0.98 ml (S)-(+)-Butan-1 .3-diol und 3.32 g Triphenylphosphin in 25 ml 
Tetrahydrofuran wird mit 2.6 ml AzodicarbonsSure dilsopropylester versetzt. 5 Minuten 
gerQhrt und anschliessend mit einer Losung von 1.6 g 2-Hydroxy-3-methoxy-benzaldehyd In 
5 ml Tetrahydrofuran versetzt. Das Reaktionsgemisch wird wShrend 17 Stunden bei 
Raumtemperatur gerQhrt und sodann eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels 
Flashchromatographie (SiOa 60F) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.25 
(EtOAc-Heptan 1:1); Rt = 3.22. 

Beispiel 166: 

6-f4-r4-r2fR)-Methoxv- 3(R)-DhenQxv-DroooxvVDhenvn-DiDeridin-3-vloxvmethvlV4-f3- 
methoxv-propvn-3.4-dihvdro-2H-benzori.41oxazin 

Analog Methode C wird aus 0.080 g 6-{4-[4-(2(R)-Methoxy-3-phenoxy-propoxy)-phenyll- 
piperidin-3-yloxymethyl^4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1 ,4]oxazin-3-on die Titelverbindung 
hergestellt. 

Die Ausgangsmaterialien warden wie folgt hergestellt: 

a) 6-(4-r4-(2(RVMethoxv-3-phenoxv-DropoxvVphenvn-piperidin-3-vloxvmethvlM-f3- 
methoxv-propvn-4H-benzori .41oxazin-3-on 

Analog Methode B wird aus 0.160 g 4-[4-(2(R)-Methoxy-3-phenoxy-propoxy)-phenyl]-3-[4-(3- 
methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[1.4]oxazin-6-ylmethoxyl-piperidin-1- 
carbonsaure benzyl ester die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.16 
(Dichiormethan - Methanol - Ammoniak konz. = 200:20:1); Rt = 4.05. 

b) 4-r4-(2(R)-Methoxv-3-phenoxv-propoxv)-phenvn-3-r4-f3-methoxv-propvn-3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-benzori .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester 

Die L6sung von 0.330 g 4-t4-(2(R)-Hydroxy-3-phenoxy-propoxy)-phenyl]-3-[4-(3-methoxy- 
propyl)-3-oxo-3.4-dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl 
ester in 3.0 ml Tetrahydrofuran wird auf 0° C gekQhIt und unter RQhren mit 0.018 g NaH- 
Dlspersion (60%-ig) versetzt. Die Mischung wird wShrend 1.5 Stunden bei Raumtemperatur 
gerQhrt und anschliessend mit 0.056 ml Methyliodid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
weitere 2 Stunden gerQhrt. auf Wasser (40 ml) gegossen und mit Essigester (2 x 40 ml) 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Sole (40 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und eingedampft. Aus dem RQckstand wird mittels Flashchromatographie 
(SiOa OOF) die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.33 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt 
= 5.54. 

c) 4-r4-(2(RVHvdroxv-3-phenoxv-propoxv)-phenvn-3-r4-f3-methoxv-propvn-3-oxo-3.4- 
dihvdro-2H-benzori .41oxazin-6-vlmethoxv1-piperidin-1-carbonsaure benzvl ester 

Die Mischung von 0.280 g 4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro- 
2H-benzo[1,4loxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure bere^l ester, 0.152 g 2(8)- 
Phenoxymethyl-oxlran und 0.0015 g Caslumfluorid wirxJ wShrend 3 Stunden bei 130" C 
gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekQhIt und mittels Flashchromatographie (SiOa 60F) 
die Titelverbindung als farbloses Oel erhalten. Rf = 0.13 (EtOAc - Heptan 1:1); Rt = 5.14. 

d) 4-(4-Hvdroxv-phenvn-3-r4-(3-methoxv-propvn-3-oxo-3.4-dlhvdro-2H-benzori.41oxazin-6- 
vlmethoxvl-piperidin-1 -carbonsaure benzvl ester 

Die L5sung von 10.0 g 4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-[4-(3-methoxy-propyl)-3-oxo-3,4-dihydro- 
2Hbenzo[1,4]oxazin-6-ylmethoxy]-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester in 160 ml Methanol 
wird nacheinander mit 0.57 g Tetrakis(triphenylphosphln)palladium(0) und Kaliumcarbonat 
versetzt Das Reaktionsgemisch wird wShrend 2 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt und 
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anschliessend eingedampft. Der Ruckstand wird langsam mit 2M HCI (70 ml) versetzt und 
mit Dichlormethan (2 x 250 ml) extrahierl. Die organischen Phasen werden mit Wasser (150 
ml) und Sole (150 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft. Aus 
dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (SiOz 60F) die Titelverbindung als 
farbloses Oel erhalten. Rf = 0,20 (EtOAc - Heptan 3:2); Rt = 4.54. 

e) 4-(4-Allvloxv-phenvlV344-(3~methoxv-proDvlV3-oxo-3.4-dihvdrQ-2HbenzQf1.41oxaztn-6- 
vlmethoxvl-piperidin-1-carbonsaure benzyl ester 

Analog Methode D werden 20.0 g 4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-hydroxy-piperidin-1-carbonsaure 
benzyl ester und 15.6 g 6-Chlonnethyl-4-(3-methoxy-propyl)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on 
(Beispiel 2a) umgesetzt. Die Titelverbindung wird als gelbliches Oel erhalten. Rf = 0.20 
(AcOEt - Heptan = 1 :1 ); Rt = 5.43. 

f) 4-(4-Allvloxv-phenvl V3-hvdroxv-piperidin-1 -carbonsaure benzyl ester 
Analog Beispiel 1 0f werden 29.45 g 4-(4-Allyloxy-phenyl)-piperidin-3-ol und 26:8 g 
Ameisensaure-benzylester umgesetzt. Die Titelyerbindung wird als weisser Feststoff 
erhalten. Rt = 4.62. 

g) 4-(4-Allvloxv-phenvlVpiperidin-3-ol 

Analog Methode A wird aus 6.3 g 4-(4-Allyloxy-phenyl)-3-hydroxy-plperidin-1-carbonsaure 
tert-butyl ester die Titelverbindung als weisser Feststoff erhalten. Rt = 2.72. 

Beispiel 167: 

1- f2-f2-(4-(4-r3-(2-Methoxv-benzvloxvVpropoxvVphenylVpiperidin-3-yloxyVethoxyV 
benzvloxvVpropan-2( S)-ol 

Analog Methode A wird aus 0.036 g 3-{2-[2-(2-Hydroxy-propoxymethyl)-phenoxy]-ethoxy}-4- 
{4-[3-(2-methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester die 
Titelverbindung hergestellt. 

Die Ausgangsmateriallen werden wie folgt hergestellt: 

a) 3-(2-[2-f2"Hvdroxv-propoxvmethvn-phenoxy1-ethoxyV-444-r3-(2-methoxy-benzyloxv)- 
propoxvl-phenvlVpiperidin-l-carbonsaure tert-butyl ester 

Eine Losung von 0.34 g 3-[2-(2-Hydroxymethyl-phenoxy)-ethoxy]-4-{4-[3-(2-methoxy- 
benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester In 10 ml N,N- 
Dimethylfonmamid und 0.39 ml (S)-(-)-Propylenoxid (zuzuglich 0.3 ml nach 2.5 Stunden, 1.0 
ml nach 5 Stunden) und einem Tropfen 1 .4-Diaza-bicyclo[2.2.2]octan wird wahrend 26 
Stunden bei 100X gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhit, mit IN HCI verdunnt und 
mit Essigester (2x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Aus dem Ruckstand wird mittels Flashchromatographie (Si02 
60F) die TitelveriDindung als gelbes Oel erhalten. Rf = 0.38 (EtOAc-Heptan 2:1); Rt = 5.88. 

b) 3-r2-(2>Hydroxvmethvl-phenoxv)-ethoxv1-4-f4-r3-(2-methQxv-benzvloxvVproDoxvl- 
phenyl)-piperidin-1-carbonsaure tert-butvl ester 

Analog Methode G werden 1.0 g 4-{4-[3-(2-Methoxy-benzyloxy)-propoxy]-phenyl}-3-[2- 
(toluol-4-sulfonyloxy)-ethoxy]-piperidin-1-carbonsaure tert-butyl ester (Beispiel 4b) und 0.37 g 

2- Hydroxymethyl-phenol umgesetzt. Die Titelverbindung wird als trObes Oel erhalten. Rf = 
0.16 (EtOAc-Heptan 1:2); Rt = 5.71. 
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Tabelle 1: 



Nr. 


Aspekt 


RKSystem) 


Rt (Method) 


1 


gelbiiches Oel 


0.28 (A) 


4.59 (1) 


2 


weisser Schaum 


0.44 (B) 


4 20 (1) 


3 


gelbes Oel 


0.25 (B) 


4.65 (1) 


4 


braunes Oel 


0.15 (A) 


4.56 (1) 


5 


gelbliches Oel 


0.44 (C) 


4.53 (1) 


6 


gelbliches Oel 


0.20 (A) 


4.26 (1) 


7 


gelbliches Oel 


0.29 (A) 


4 67 (1) 


8 


gelbliches Oel 


0.25 (A) 

^ ^ 


4.16 (1) 

-T. IW \l) 


9 


gelbliches Oel 


0.20 (A) 


4.06 (1) 


10 


gelbliches Oel 


0.15 (A) 


19 39 (in 


11 


gelbliches Oel 


0.15 (A) 


19 04 (in 


12 


gelbes Oel 


0.47 (A) 


4 84 (1) 


13 


gelbliches Oel 


0.30 (A) 


4 15 (1) 


14 


braunes Oel 


0.10 (A) 


4 25 (\) 


15 


gelbliches Oel 


0.10 (A) 


4.53 (1) 


16 


gelbliches Oel 


0.13 (A) 


4,00 (1) 


17 


gelbliches Oel 


0.16 (A) 


4,59 (1) 


18 


gelbliches Oel 


0.31 (A) 


4 23 (1) 


19 


gelbliches Oel 


0.31 (A) 


4 71 (1) 


20 


gelbliches Oel 


0.20 (A) 


4 67 (1) 


21 


gelbliches Oel 


0.23 (A) 


4.96 (1) 


22 


gelbliches Oel 


0.30 (A) 


4 92 (1) 


23 


farbioses Oel 


0.15 (A) 


4.30 (1) 


24 


gelbliches Oel 


0.11 (A) 


4 16 (1) 


25 


farbioses Oel 


0.29 (A) 


3.99 (1) 


26 


farbioses Oel 


0.14 (A) 


4 07 (1) 


27 


farbioses Oel 


0.20 (A) 


4 49 (1) 


28 


farbioses Oel 


0.18 (A) 


4 27 (1) 


29 


gelbliches Oel 


0.17 (A) 


4 48 (1) 


30 


farbioses Oel 


0.24 (A) 


4 35 (\) 


31 


gelbliches Oel 


0.20 (A) 


4 91 (l) 


32 


farbioses Oel 


0.32 (A) 


4.69 (1) 


33 


gelbes Oel 


0.33 (A) 


4.86 (1) 


34 


gelbes Oel 


0.26 (D) 


3.81 (1) 


35 


gelber Schaum 


0.21 (D) 


4.00 (1) 


36 


gelbes Oel 


0.22 (D) 


3.84 (1) 


37 


oranges Oel 


0.10 (A) 


3.28 (1) 


38 


oranges Oel 


0.10 (A) 


4.27 (1) 


39 


farbioses Oel 


0.10(A) 


4.43 (1) 


40 


farbioses Oel 


0.08 (A) 


3.66 (1) 


41 


• farbioses Oel 


0.24 (A) 


4.48 (1) 


42 


farbioses Oel 


0.15(A) 


4.33 (1) 


43 


gelbliches Oel 


0.27 (A) 


5.16 (1) 


44 


braunes Oel 


0.24 (A) 


4.36 (1) 


45 


gelbliches Oel 


0.21 (A) 


4.15(1) 


46 


gelbliches Oel 


0.13(A) 


2.81 (1) 


47 


gelblicher Feststoff 




4.26 (1) 
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48 


qelbliches Oel 


0.24 (A) 


4.63 (1) 


49 


farbloses Oel 


0.26 (A) 


4.32 (I) 


50 


farbloses Oel 


0.28 (A) 


4.89 (1) 


51 


farbloses Oel 


0.26 (A) 


4.06 (1) 


52 


farbloses Oel 


0.35 (A) 


4.69 (1) 


53 


farbloses Oel 


0.20 (A) 


4.69 (1) 


54 


farbloses Oel 


0.33 (A) 


4.85 (1) 


55 


farbloses Oel 


0.24 (A) 


4.69 (1) 


56 


farbloses Oel 


0.17(A) 


4.35 (1) 


57 


qelbliches Oel 


0.23 (A) 


4.13(1) 


58 


gelbliches Oel 


0.28 (A) 


4.35 (1) 


59 


gelbliches Oel 


0.19 (A) 


4.46 (1) 


60 


gelbliches Oel 


0.30 (A) 


4.77 (1) 


61 


qelbliches Oel 


0.12 (A) 


4.32 (1) 


62 


qelbes Oel 


0.25 (A) 


4.38 (1) 


63 


qelbes Oel 


0.20 (A) 


4.21 (1) 


64 


farbloses Oel 


0.20 (A) 


4.51 (1) 


65 


qelbliches Oel 


0.47 (E) 


4.08 (1) 


66 


farbloses Oel 


0.22 (A) 


3.83 (1) 


67 


farbloses Oel 


0.26 (A) 


4.67 (1) 


68 


farbloses Oel 


0.22 (A) 


4.42 (1) 


69 


gelbliches Oel 


0.14 (A) 


3.90 (1) 


70 


gelbliches Oel 


0.14 (A) 


4.10(1) 


71 


gelbliches Oel 


0.14 (A) 


4.10(1) 


72 


farbloses Oel 


0.16 (A) 


4.26 (1) 


73 


qelbes Oel 


0.10(A) 


4.27 (1) 


74 


gelbliches Oel 


0.10(A) 


4.31 (1) 


75 


gelbliches Oel 


0.10(A) 


4.43 (1) 


76 


weisser Schaum 


0.08 (A) 


4.34 (1) 


77 


gelbes Oel 


0.12 (A) 


4.24 (1) 


78 


qelbes Oel 


0.12 (A) 


4.49 (1) 


79 


gelbliches Oel 


0.29 (A) 


3.75 (1) 


80 


gelbliches Oel 


0.36 (A) 


3.82(1) 


81 


brauner Schaum 


0.20 (A) 


4.52(1) 


82 


gelbes Oel 


~ 


4.44 (i) 


83 


farbloses Oel 


0.25 (A) 


4.41 (1) 


84 


farbloses Oel 


0.32 (A) 


4.46 (1) 


85 


farbloses Oel 


0.10(A) 


4.33 (1) 


86 


gelbliches Oel 


0.36 (A) 


3.95 (1) 


87 


gelbliches Oel 


0.31 (A) 


4.09 (1) 


88 


gelbliches Oel 


0.35 (A) 


4.31 (1) 


89 


qelbliches Oel 


0.36 (A) 


3.90 (1) 


on 

yu 


gelbliches Oel 


0.40 (A) 


4.49 (1) 


91 


gelbliches Oel 


0.43 (A) 


4.28 (I) 


92 


gelbliches Oel 


0.43 (A) 


4.48 (1) 


93 


gelbliches Oel 


0.35 (A) 


4.34 (1) 


94 


gelbliches Oel 


0.19(A) 


4.39 (1) 


95 


gelbes Oel 


0.16(A) 


4.44 (1) 


96 


gelbes Oel 


0.08 (A) 


4.56 (1) 


97 


gelbes Oel 


0.23 (A) 


4.27 (1) 
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38 

WW 




A A A / A \ 

0.20 (A) 


3.46 (1) 




yeiuer ocnsum 


0.04 (A) 


4.34 (1) 


1 WW 


geiuiiCnoS vj6i 


0.24 (C) 


4.53 (1) 


1 w i 


yeioiicnes vjei 


0.64 (A) 


4.32 (1) 




geiues vjei 


0.30 (A) 


4.34 (1) 


1 wO 


yciuiiwrics 


0.42 (A) 


ff OA /l\ 

5.00 (1) 


104. 


ycitjiiwrios \JQ\ 


0.4o (A) 


A A ^ /l\ 

4.13 (1) 


10S 


yciutiuiier nestsiOTT 


U.^4 (A) 


3.99 (1) 


10R 

1 WW 


yt;iueo \^ei 


U- lO (A) 


A AO /l\ 

4.09 (1) 


107 

1 W 1 


yciueo 


0. 1 D (A) 


O Off /l\ 

3.95 (1) 




yeiues \js\ 


U.n (A) 


4.28 (1) 


10Q 

1 Wv7 




f\ HO / A \ 

0.18 (A) 


A AC /l\ 

4.45 (1) 


110 


ySiueS KJQi 


O.oO (A) 


A A r\ /l\ 

4.49 (1) 


111 
1 1 i 


yeiDes vjsi 


0.54 (A) 


A A /IV 

4.48 (1) 


119 


yeiD6S vJel 


r\ AO / A \ 

0.48 (A) 


A OA / 1\ 

4.33 (1) 


no 


geiDes Dei 


A A A / A \ 

0.32 (A) 


4.30 (1) 




yeiDeS yJBl 


0.56 (A) 


4.36 (1) 


11*^ 


/<« W A^ 1 

yeiDGS \je\ 


0.19 (A) 


4.36 (1) 


1 1 A 


uraunes 


A A ^ / A \ 

0.34 (A) 


A A f\ /t\ 

4.48 (1) 


117 
1 1 f 


yeiDiicner reststoTT 


0.34 (1) 


4.23 (1) 


1 1 A 


yeiDes yJBi 


0.16 (A) 


4.06 (1) 


1 1Q 


yeiDiicnes \jb\ 


0.27 (A) 


4.13(1) 


100 


yetoes kJQi 


A MA / A \ 

0.14 (A) 


4.30 (1) 


1 9i 


yeiDes yJBi 


A AA / A \ 

0.29 (A) 


4.70 (1) 


199 


geiDes kJS\ 


A OA / A \ 

0.20 (A) 


3.14 (1) 


1 9*5 


geiDeS \JB\ 


A / A \ 

0.27 (A) 


4.48 (1) 


1 9A 




A CZA / A \ 

0,o4 (A) 


A il O /t\ 

4.43 (1) 


1 OR 


^aII^aa ^^aI 

y6iDes kjs\ 


A H C / A \ 
0.15 (A) 


o ao yi\ 

2.89 (1) 


19ft 


yeiDes \jQi 


A AO / A \ 

0.28 (A) 


2.94 (1) 


197 


yGiDiicnes \jei 


A / A \ 

0.36 (A) 


4.20 (1) 


i9A 


^ aII^I SaI^ AO ^*^aI 


A O >l / A \ 

0.34 (A) 


4.05 (1) 


19Q 


yeiDes vjei 


A A"7 / A \ 

0.27 (A) 


A A /i\ 

4.16 (1) 


1 '^O 

1 WW 


rarDioses kJbi 


A OO /AN 

0,23 (A) 


A OA /l\ 

4.20 (I) 


i 

lOl 


geioes oel 


A A A / A \ 

0.33 (A) 


4.55 (1) 


1 ^^9 


geiDes dbx 


0.32 (A) 


4.87 (1) 


1 

loo 


geiDes \Jb\ 


0.19 (A) 


4.35 (1) 


io4 


larDioses oei 


f\ Off / A \ 

0.25 (A) 


3.54 (1) 


lOO 


geiDGS KjB\ 


A ^ A / r~\ 

0.50 (F) 


4.17 (1) 


lOD 


geiDes uei 


O i^O / A \ 

0.08 (A) 


4.04 (1) 


lOf 


gelbliches Oel 


0.25 (A) 


4.75 (1) 


•1 QQ 
lOO 


farbloses Oel 


OO / A \ 

0.28 (A) 


4.11 (1) 


QQ 

Toy 


gelDlicnes Oel 


O OA /I l\ 

0.20 (H) 


4.42 (1) 


140 

1 *TW 


yciuiicnes \JB\ 




4.04 (1) 


141 


gelbliches Oel 


0.41 (A) 


4.42 (1) 


142 


gelbliches Oel 


0.41 (A) 


4.52 (1) 


143 


gelbliches Oel 


0.22 (A) 


4.76 (1) 


144 


gelbliches Oel 


0.27 (A) 


4.30 (1) 


145 


gelbliches Oel 


0.08 (A) 


4.84 (1) 


146 


gelbliches Oel 


0.33 (G) 


4.70 (1) 


147 


gelbliches Oel 


0.35 (A) 


4.53 (1) 
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148 


gelbliches Oel 


0.16 (H) 


17.78 (II) 


149 


cielbes Oel 


0.50 (A) 


4.48 (1) 


150 


gelbliches Oei 


0.26 (H) 


18.03 (II) 


151 


gelbes Oel 


0.23 (A) 


4.52 (1) 


152 


geibiicher Feststoff 


0.08 (A) 


4.37 (1) 


153 


farbloses Oel 


0.30 (A) 


4.39 (I) 


154 


farbloses Oei 


0.29 (A) 


4.49 (1) 


155 


oranges Oel 


0.28 (A) 


4.20 (1) 


156 


oranges Oel 


0.34 (C) 


4.38 (1) 


157 


oranges Oel 


0.31 (0) 


4.54 (1) 


158 


gelbes Oel 


0.30 (C) 


4.55 (1) 


159 


gelbes Oel 


0.33 (C) 


4.54 (1) 


160 


oranges Oel 


0.20 (A) 


4.47 (1) 


161 


oranges Oei 


0.10(A) 


4.55 (1) 


162 


oranges Oel 


0.11 (A) 


4.62 (1) 


163 


oranges Oel 


0.07 (A) 


4.81 (1) 


164 


gelbes Oel 


0.23 (A) 


4.81 (1) 


165 


farbloses Oel 


0.22 (A) 


4.30 (1) 


166 


gelbes Oel 


0.29 (C) 


4.34 (1) 


167 


gelbliciies Oel 


0.11 (A) 


4.22 (1) 
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DQnnschichtchromatographie Fliessmittelsysteme : 

A Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:1 

B Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:20:0,5 

C Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:10:1 

D Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 90:10:1 

E Dlchlonnethan-Methanol-Wasser-Essigsaure konz. = 750:270:50:5 

F Dichlomriethan-Methanol = 1 :4 

G Dichlonnethan-Methanol-Ammoniak konz. 25% = 200:5:1 
H Dichlonnethan-Methanol = 9:1 

I Dichlonnethan-Methanol-Ammonlak konz. 25% = 40:10:1 
HPLC Gradienten : 

I 90% Wasser/10% Acetonitril/0.1% Trifluoressigsaure zu 0% Wasser/100% 
Acetonitril/0.1% Trifluoressigsaure in 5 Minuten + 2.5 Minuten (1,5 ml/min) 

II 95% Wasser/5% Acetonitril/0.1% Trifluoressigsaure zu 0% Wasser/100% 
Acetonitril/0.1% Trifluoressigsaure in 40 Minuten (0.8 ml/min) 
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PatentansprUche: 

1. Verbindung der Formel (I) Oder (II) 




worin 

(A) In Formel (I) Aryl Oder Heterocyclyl ist, wenn Tetrazolyl oder Imidazolyl, welche 
durch 1-3 Halogen, Hydroxy. Cyano, Trifluonnethyl. Ci^-Aikyl. Halo-Ci^alkyl, 
Hydroxy-Ci.6-alkyl. Ci^-Alkoxy-C,^-alkyl, Cyano-Ci^-alkyl, Carboxy-Ci^-alkyl, Ci^- 
Alkanoyloxy-Ci^-alkyt, Ci^-Alkoxycarbony!oxy-Ci^-a!kyl, Ci^-Alkoxycarbonyl, oder 
Ci^-Alkoxygruppen, oder eine Ci^-Alkyiendioxygruppe. und/oder durch einen Rest 
LI -T1 -L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U substituiert sein kOnnen, darsteilt; oder 

(B) R^ in Fomnel (I) Aryl oder Heterocyclyl ist, wenn X -0-CH-R"-CO-NR®- ist; oder 

(C) R^ in Formel (I) Aryl oder Heterocyclyl ist. wenn Z -Alk-NR°- ist. wobei Alk Ci^-Alkylen 

bezeichnet, und n 1 ist; oder 
,(D) R^ in Fonnel (I) Aryl oder Heterocyclyl ist, welches durch Ci^-Alkoxy-Ci^-alkoxy-Ci^- 
alkyl, Cyclopropyl-Ci^-alkyl. Ci^-Alkoxy-carbonyl, C,^-Alkylcarbonylamino, Ci^- 
Alkylcarbonylamino-C,^-alkyl, Ci^-AlkyIcarbonylamino-Ci^-alkoxy. (N-Ci^-Alkyl)-C,4- 
alkylcarbonylamino-Ci^-alkyl. (N-Ci^-Alkyl)-Ci^alkylcarbonylamino-Ci^-alkoxy. Ca^ 
Cycloalkylcarbonylamino-Ci^-alkyl. Ca^-Cycloalkylcarbonylamino-Ci^-alkoxy, d^- 
Alkoxy-Ci^-alkyl, Hydroxy-Ci^-alkyl, Hydroxy-Ci^-alkoxy-Ci^-alkyl. Hydroxy-C,^- 
alkoxy-Ci^-alkoxy, Ci^-Alkoxycarbonylamino-Ci^-alkyl, Ci^-Alkoxycarbonylamino-Ci. 
8-alkoxy, Ci^-Alkylaminocarbonylamino-Ci^-alkyl, Ci^-Alkylaminocarbonylamino-Ci^- 
alkoxy, C,^-Alkylamlnocarbonyl-Ci^-alkyl, Ci^-A!kylaminocarbonyl-Ci^-alkoxy, Ci^- 
Alkylaminocarbonyl-Ci^-alkoxy-Ci^-alkyl, Di-Ci^-alkylaminocarbonyl-Ci^-alkyl. Di-Ci. 
6-alkylaminocarbonyl-Ci^-alkoxy, Ci^-Alkylcarbonyloxy-Ci^-alkyl, Ci^- 
Alkylcart)onyIoxy-Ci^-alkoxy, Cyano-Ci.6-alkyl, Cyano-Ci^-alkoxy. 2-Oxo- 
oxazolldinyl-Ci^alkyl,2-Oxo-oxazolidinyl-Ci^-alkoxy. C,^-Alkoxycarbonyl-C,^-alkyl, 
CM-Alkoxycarbonyl-Ci^alkoxy. C,^AIkylsulfonylamlno-Ci^alkyl. C,^ 
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Alkylsulfonylamino-Ci^-alkoxy, (N-Ci^-Alkyl)-Ci^-alkylsulfonylamino-Ci^-aikyl. (N-Ci. 
6-Alkyl)-Ci^-alkylsulfonylamino-Ci^-alkoxy, Ci^-Alkylamino-Ci^-alkyl, Ci^- 
Alkylamino-Ci^-alkoxy, Di-Ci^-alkylamino-Ci^-alkyl, DhCi^-alkylamino-Ci^-alkoxy, 
Ct-e-Alkylsulfonyl-Ci^-alkyl. Ci^-Alkylsulfonyl-Ci^-alkoxy. Carboxy-Ci^-alkyl, 
Carboxy-Ci^-alkoxy. Carboxy-Ci^-alkoxy-Ci^-alkyl. Ci^-Alkoxy-Ci^-alkyl-carbonyl. 
Acyl-Ci-6-alkoxy-Ct^-alkyl, (N-Ci^-Alkyl)-Ci^-alkoxy-carbonylamlno. (N-Hydroxy)-Ci^- 
alkylaminocarbonyl-Ci-6-alkyl, (N-Hydroxy)-Ci-6-alkylaminocarbonyI-Ci-6-alkoxy, (N- 
Hydroxy)-anninocarbonyl-Ci^-alkyl, (N-Hydroxy)-aminocarbonyl-Ci^-alkoxy. Ci^- 
Alkoxy-ammocarbonyl-Ci-e-alkyl, 6-Alkoxy-anninocarbonyl-Ci^-alkoxy, (N-Ci^-alkoxy)- 
Ci^-alkylamlnocarbonyl-Cve-alkyl, (N-Ci^-alkoxy)-Ci^-alkylaminocarbonyl-Ci-6- 
alkoxy, (N-Acyl)-Ci^-alkoxy-Ci^-alkylamino, Ci-6-Alkoxy-Ci-6-alkyl-carbamoyl. (N-Ci^- 
Alkyl)-Ci^-alkoxy-Ci^-alkyl-carbamoyl, Ci^-Alkoxy-Ci^-alkyl-carbonyl, Ci^-Alkoxy-Cv 
6-alkyl-carbonylamino, (N-Ci^-alkyl)-Ci^-AIkoxy-Ci^-alkyl-carbonylamino, 1 -Ci-e- 
Alkoxy-Ci-6-alkyl-imidazol-2-yl, 1-Ci^-Alkoxy-Ci^-alkyl-tetrazol-5-yl, 5-Ci-6-Alkoxy-Ci. 
6-aIkyl-tetrazoM -yl, 2-Ci-6-Alkoxy-Ci-6-alkyl-4-oxo-lmldazoH -yl, Carbamoyl-Ci^-alkyl. 
Carbamoyl-Ci-6-alkoxy, Ci.6-Alkyl-carbamoyl. Di~Ci,6-alkyl-carbamoyl, Ci-e-Alkyl- 
sulfonyl, Ci^-Alkyl-amidinyl, Acetamidinyl-Ci.6-alkyl, 0-Methyloximyl-Ci^-alkyl oder 
0,N-Dimethylhydroxylamino-Ci^-alkyl substituiert 1st; oder 
(E) R** in Forme! (I) Aryl oder Heterocyclyl ist, welches durch [1,2,4]-TriazoM-yl-alkyi, [1,2,4]- 
TriazoH-yl-alkoxy. [1 .2.41-Triazol-4-yl-alkyl, [1 .2.4]-Triazol-4-yl-alkoxy, [1.2.4]- 
Oxadiazol-5-yl-alkyl. [1 ,2,4]-Oxadiazol-5-yl-alkoxy, 3-Methyl-[1 .2.4]-oxadiazol-5-yl- 
alkyl. 3-Methyl-[1,2.4]-oxadiazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl-[1.2,4]-oxadiazol-3-yl-alkyl. 5- 
Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl-alkoxy, Tetrazol-1-yl-alkyl, Tetrazol-1-yl-alkoxy, Tetrazol- 
2-yl-alkyl, Tetrazol-2-yl-alkoxy, Tetrazol-5-yl-alkyl, Tetrazol-5-yl-alkoxy, 5-Methyl- 
tetrazol-1-yl-alkyl. 5-Methyl-tetrazol-1-yl-alkoxy, Thlazol-4-yl-aIkyl. ThiazoM-yl-alkoxy. 
Oxazol-4-yl-alkyl, Oxazol-4-yl-alkoxy, 2-Oxo-pyrrolidinyl-alkyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl- 
alkoxy, Imidazolyl-alkyI, Imldazolyl-alkoxy, 2-MethyNmidazolyl-alkyl, 2-Methyl- 
imidazolyl-alkoxy, Dioxolanyl, Dioxanyl, Dithiolanyl, Dithlanyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, 
Piperazinyl, Pyrrolyl, 4-Methylpiperazinyl, Morpholinyl, Thlomorpholinyl, 2- 
Hydroxymethylpyrrolidlnyl, 3-Hydroxypyrrolidlnyl, 3,4-Dihydroxypyrrolidinyl, 3- 
Acetamidomethylpyrrolidinyl. 3-Ci^Alkoxy-Ci-6-alkyl-pyrrolidinyl. 4- 
Hydroxyplperidinyl, 4-Oxopiperidinyl, 3,5-Dlmethylmorpholinyl, 4,4- 
Dioxothlomorpholinyl, 4-Oxothiomorpholinyl, 2,6-Dimethylmorpholinyl, 2-Oxo- 
imldazolidinyl, 2-Oxo-oxazolidinyl, 2-Oxo-pyrrolidinyl, 2-Oxo-t1 .3]oxazinyl, 2-Oxo- 
tetrahydro-pyrimidinyl substituiert ist; oder 
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(F) in Formel (I) Oxazolyl, Indolyl, Pyrrolyl. Pyrazolyl. Triazinyl, 2-Oxo-dihydro-benzo- 
[d][1,3]oxa2inyl, 4-Oxo-dihydro-imidazolyl. 5-Oxo-4H-[1 .2,4]tria2inyl. 3-Oxo-4H- 
benzo[1,4]thia2inyl, Tetrahydro-quinoxalinyl, 1,1 ,3-Trioxo-dihydro-2H-1lambda*6*- 
benzo[1.4]thia2inyl, 1-Oxo-pyridyl, Dihydro-3H-benzo[1,4]oxazinyl, 2-Oxo-tetrahydro- 
benzo[e][1 .4]diazepinyl, 2-Oxo-dihydro-benzo[e][1 ,4]diazepinyl. 1 H-Pyrrolizinyl, 
Phthalazinyl, 1-Oxo-3H-isobenzofuranyl. 4-Oxo-3H-thieno[2,3-d]pyrimidinyl, 3-Oxo- 
4H-benzo[1,4]oxazinyl. [1 ,5]Naphthyridyl. Dihydro-2H-benzo[1 .41thiazinyl, 1,1-Dioxo- 
dlhydro-2H-benzo[1 .4]thiazinyl. 2-Oxo-1 H-pyrido[2,3-b][1 ,4]oxazinyl. Dihydro-1 H- 
pyrido[2.3-b][1 ,4]oxazinyl. 1 H-Pyrrolo[2,3-b]pyridyl, Benzo[1 .3]dioxoIyl, 
Benzooxazolyl, 2-Oxo-benzooxazolyl, 2-Oxo-1 ,3-dihydroindolyl, 2.3-Dihydroindolyl, 
Indazolyl, Benzofuranyl, Dihydrobenzofuranyl, Tetrahydropyranyl, 2-Oxo-piperidinyl 
Oder 2-Oxo-azepanyl ist; Oder 

(G) in Formel (II) Aryl oder Heterocyclyl ist; 

R^ Phenyl, Naphthyl, Acenaphthyl, Cyclohexyl, Pyridyl, Pyrimidlnyl. Pyrazinyl, Oxo-pyridlnyl. 
Diazlnyl, Triazolyl. Tiiienyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl. Thiazolyl, Pyrrolyl, Furyl, Tetrazolyl oder 
Imidazolyl, welche Rests durch 1-3 Halogen. Hydroxy. Cyano, Trifluormethyl. Ci^-Alkyl. 
Halo-Ci^-aikyl. Hydroxy-C,^-alkyl, Ci^-Alkoxy-C,.6-aikyl. Cyano-Ci^-alkyl, Carboxy-Ci^- 
alkyl, Ci^-Alkanoyloxy-Ci^-alkyl, Ci^-Alkoxycarbonyloxy-Ci^-alkyl, Ci^-Alkoxycarbonyl, oder 
Ci^-AIkoxygruppen, oder eine Ci^-Alkylendioxygruppe, und/oder durch einen Rest L1-T1- 
L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U substituiert sein kSnnen, darstellen; 

LI, 12, L3, L4 und L5 unabhSngig voneinander eine Bindung, Ci^-Alkylen, C2^-Alkenylen 
Oder C24-Alkinylen darstellen, oder abwesend sind; 

T1, T2, T3 und T4 uhabhSngig voneinander 

(a) eine Bindung darstellen, oder abwesend sind, oder eine der Gruppen 

(b) -CH(OH)- 

(c) -CH(OR^)- 

(d) -CH(NR«R»)- 

(e) -CO- 

(f) -CR^R». 

(g) -O-oder-NR*- 

(h) -S(0)o.2- 

(O-SOaNR®- 
0) -NR^SOz- 
(k)-CONR*- 
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(I) -NR^CO- 
(m) -O-CO- 
(n)-GO-O- 
(o)-O-CO-O- 
(p) -O-CO-NR^- 
(q)-N(R«)-CO-N(R*)- 
(r)-N(R*)-CO-0- 

(s) Pyrrolidinylen, Piperidinylen Oder Piperazinylen 
darsteHen, 

wobei die von (b), (d), (e) und (g)-(s) ausgehenden Bindungen zu einem C-Atom der 
benachbarten Gmppe fQhren und dieses C-Atom gesSttigt 1st, falls die Bindung von einem 
Heteroatom ausgelit. und wobei nicht mehr als zwei Gmppen (b)-(f), drei Gmppen (gHh) 
und eine Gruppe (iHs) anwesend sind; 

R^ Wasserstoff, Hydroxy, Ci^-Aikoxy oder Ci^-AII<eny!oxy: 

R* Wasserstoff, Ci^-Alkyl, Ci^-Alkenyl, Gi^-Alkoxy, Hydroxy-Ci^-alkyl, Ci^-Alkoxy-Ci^-alkyl. 
Benzyl, Oxo, oder eine Gruppe 
R'*a-Z1-X1- darstellen. wobei R^'a 

(a) H- 

(b) Ci^-Alkyl- 

(c) Ci^-Alkenyl- 

(d) Hydroxy-Ci^-alkyl- 

(e) Polyhydroxy-Ci^-alkyl- 

(f) Ci^Alkyl-0-Ci^-alkyl- 

(g) Aryl- 

(h) Heterocyclyl- 

(i) Arylalkyl- 

0) Heterocyclylalkyl- 

(k) Aryioxyalkyl- 

(1) Heterocyclyloxyalkyl- 

(m) (R^R')N-(CH2),^- 

(n) (R^R«)N- 

(o) Ci^-Alkyl-S(0)o.2- 

(p) Aryl-S(0)o.2- 

(q) Heteroqrclyl-S(0)o.2- 
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-us- 
er) HO-SO3- bzw. deren Saize 
(s) H2N-C(NH)-NH- 
(t)NC- 

darstelK und die von (n)-(t) ausgehenden Bindungen zu einem C-Atom der benachbarten 
Gruppe fiihren und dieses C-Atom gesattigt ist, fails die Bindung von einem Heteroatom 
ausgeiit; 

Z1 

(a) eine Bindung darstellt. abwesend ist, oder eine der Gruppen 

(b) Ci^-AII<yien- 

(c) Ci^-AIItenylen- 

(d) -O-.-N(R").. .S(OW 

(e) -CO- 

(f) -0-CO- 

(g) -O-CO-O- 

(h) -0-CO-N(R^ V 

(i) -N(R")-C0-O- 
(j) -CO-N(R")- 
(k)-N(R^>CO- 

(I) -N(R"KO-N(R")- 
(m)-CH(OR^)- 

darstellt und die von (d) und (f)-(m) ausgehenden Bindungen zu einem C-Atom der 
benachbarten Gruppe fUhren und dieses C-Atom gesSttigt ist. fails die Bindung von einem 
Heteroatom ausgeht; 

X1 

(a) eine Bindung darstellt, abwesend ist, oder eine der Gruppen 

(b) -0- 

(c) -N(R")- 

(d) -S(0)o.2- 

(e) -(CH2)i^ 
darstellt; 

Oder und R* zusammen eine Bindung darstellen; 

R^ und R^ Wasserstoff, Ci^Aikyl, Ci^AII<enyl, Aryl-Ci^-all<yl oder Acyl bedeuten. oder 
gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- oder &-giiedrigen 
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heterocyclischen Ring bedeuten. der ein zusatzliches N-, O- Oder S-Atom Oder eine -SO- 
Oder -SO2- Gruppe enthalten kann, wobei das zusatzliche N-Atom gegebenenfalls durch Ci. 
6-Alkyl-Reste substituiert sein kann; 

und R^ gemeinsam mit dam C-Atom, an das sie gebunden sind, einen 3-7-gliedrigen Ring 
darstellen, der ein oder zwei -O- Oder -S- Atome Oder -SO- Oder -SO2- Gruppen enthalten 
kann; 

R^ Wasserstoff, Ci^-Alkyl, Ci^-Alkoxy-Ct^-alkyl, Acyl oder ArylalkyI; 
R^° CarboxyalkyI, AlkoxycarbonylalkyI, Alky! oder Wasserstoff; 
R^^ Wasserstoff oder Ci^-Alkyl ist; 

U Wasserstoff, Ci^-alkyl, CycloalkyI, Cyano, gegebenenfalls substituiertes CycloalkyI, Aryl, 
Oder Heterocyciyi darstellt; 

Q Ethylen darstellt oder abwesend Ist (Formel I) oder Ethylen oder Methylen darstellt (Formel 
II); 

X eine Bindung, Sauerstoff oder Schwefei, wobei die von einem Sauerstoff- oder 
Schwefelatom ausgeliende Bindung zu einem gesattigten C-Atom der Gruppe Z oder zu R^ 
fuhrt. Oder eine Gmppe >CH-R^\ >CHOR^ -0-C0-. >CO. >C=NOR^° oder 
-O-CHR^^-CO-NR^- darstellt; 

W Sauerstoff oder Schwefei darstellt; 

2 Ci^-Alkylen, Ci^-Alkenylen, Hydroxy-Ci^-alkyliden, -0-, -S-, -O-Alk-. -S-Alk-, -Alk-O-, -Alk- 
S- oder-Alk-NR®- Ist, wobei Alk Ci^Alkylen bezeichnet; und wobei 

(a) falls Z -O- Oder -8- darstellt, X -CH-R^^- Ist und entweder R^ einen Substltuenten L1-T1- 
L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U enthalt Oder R* ein wie oben definlerter, von Wasserstoff 
verschiedener Substituent ist; 

(b) falls Z -O-Alk- oder -S-Alk- darstellt, X -CH-R^^- ist; und 

(c) falls X eine Bindung darstellt, Z Ci^-Alkenylen, -Alk-O- oder-Alk-S- darstellt, 

n 1 ist Oder, wenn X -O-CO- ist, 0 oder 1 ist; 
m 0 Oder 1 ist; 

und phanmazeutisch anwendbare Saize davon. 



2. Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel (I A) oder (I I A) 
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worin R\ R^ R^ R*. Q, W, X. Z. n und m die fOr die Verblndungen der Formein (I) bzw. (II) 
angegebenen Bedeutungen gemSss Anspruch 1 haben. 



3. Verbindung gemass Anspruch 1 oder 2, worin 

R^ die Bedeutung wie fDr (A), (B), (C), (D), (E), (F) Oder (G), besonders bevorzugt wie fOr (B), 
(D), (E) Oder (F), angegeben hat; 

R^ Phenyl, Cyclohexyl, Tetrazolyl, durch Halogen, Hydroxy, Cyano, Trifluormethyl, Ci^Alkyl, 
Ha!o-Ci^ail<yl, Hydroxy-Ci^aII<yl, Ci^Ail<oxy-Ci^alkyl, Cyano-Ci^-alkyl, Carboxy-C,^ 
alltyl, Ci^-Alkanoyloxy-Ci^-alkyl, Ci^/^i<o)Qrcarbony!oxy-Ci^all<yl, Ci^Alkoxycarbonyl, 
Alkoxy, Ci^-Alkylendioxy, oder durch einen Rest L1-T1-L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U 
substituiertes Phenyl, Cyclohexyl oder Tetrazolyl; oder Naphthyl oder Acenaphth^; 

L1. L2, L3, L4 und L5 unabhdngig voneinander eine Bindung, Ci^Aikyien, Cz^-Alkenylen 
Oder C28-Alklnylen darsteilen, oder abwesend sind; 

T1, T2, T3 und T4 unabhSngig voneinander 

(a) eine Bindung darsteilen. oder abwesend sind. oder eine der Gruppen 

(b) -CH(OH)- 

(c) -CH(OR«)- 

(d) -CH(NR^«)- 

(e) -CO- 
(0-CR^R'- 

(g) -O-oder-NR*- 

(h) -S(0)«r 
(l)-S02NR''- 
(D-NR^SOz- 
(k)-CONR^- 
(l)-NR»CO- 
(m)-O-CO- 
(n)-CO-O- 
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(o) -O-CO-O- 
(p)-O-CO-NR®- 
(q)-N(R®).CO.N(R®)- 
(r) -N(R^).CO.O- 

(s) Pyrrolidinylen, Piperidinylen oder Piperazlnylen 
darstellen, 

wobei die von (b), (d), (e) und (gHs) ausgehenden Bindungen zu einem C-Atom der 
benachbarten Gruppe fQhren und dieses C-Atom gesattigt ist, falls die BIndung von einem 
Heteroatom ausgeht, und wobei nicht mehr als zwei Gruppen (bHf), drel Gnjppen (gHh) 
und eine Gruppe (IHs) anwesend sind; 

R^ Wasserstoff. Hydroxy, Ci^-Alkoxy oder Ci^-Alkenyloxy; 

R^ Wasserstoff, Ci^-Alkyl, Ci^-Alkenyl. Ci^-Alkoxy, Hydroxy-Ci^-alkyl, Ci-6-Alkoxy-Ci^-alkyl 
Oder Benzyl ist; 

R® und R® Wasserstoff, Ci^-Alkyl oder Acyl, oder gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie 
gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring, der ein zusatzliches N-, O- 
oder S-Atom enthalten kann; 

R^ und R® gemeinsam mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen 3-7-gliedrigen Ring 
darstellen. der ein oder zwei -O- oder -S- Atome enthalten kann; 

R® Wasserstoff, Ci^-Alkyl, Acyl oder ArylalkyI ist; 

U Wasserstoff, Ci^-alkyl, Cycloalkyl. Cyano, Aryl oder Heterocyclyl; 

Q Ethylen oder abwesend ist (Fonmel (I)) und Ethylen oder Methylen Ist (Forniel (II)); 

X Sauerstoff, Schwefel Oder eine Gruppe -CH2-, -CHOR®-, -0-C0-. -CO- oder -O-CH-R^^- 
CO-NR^- ist. 

W Sauerstoff Oder Schwefel darstellen kann, wenn R^ Wasserstoff ist; 

2 Ci-6-Alkylen oder -Alk-O- ; 

n 1 ist Oder, wenn X -O-CO- ist, 0 oder 1 ist; 

m 0 Oder 1 ist; 

und pharmazeutisch anwendbare Saize davon. 

4. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung der Formel (I), (lA), (II) oder (IIA) 
gemSss Anspruch 1 und 2. 
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5. Verwendung einer Verbindung der Formel (I). (lA). (II) Oder (IIA) gemass Anspruch 1 und 
2 bei der Behandlung bzw. VerhQtung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz, sowie 
Glaukom, Herzinfarkt, NierenlnsufRzienz und Restenosen. 
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Es werden neue substituierte Piperidine der allgemeinen Formein (I) und (11) 





(I) 



(11) 



mit den Substituentenbedeutungen wie sle in der Beschreibung ndher eriautert sind 
beschrieben. Die Verbindungen eignen sich insbesondere als Rsninliemmer und weisen 
eine hohe Potenz auf. 



